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RESUMEN. 
Las psicosis se distribuyen en un continuum desde las experiencias de 
tipo psicótico hasta los trastornos establecidos en las poblaciones clínicas. Las 
experiencias de tipo psicótico son frecuentes en la población general y es 
probable que también compartan alteraciones fisiopatológicas en relación con 
la cognición y conectividad cerebral con los trastornos psicóticos. Para 
demostrar esta relación se ha comprobado, en una amplia muestra de 
individuos de la población general, la relación entre las experiencias de tipo 
psicótico y un menor rendimiento cognitivo, independientemente de la 
presencia de experiencias depresivas. También se ha comprobado su 
asociación con la modulación de la actividad electroencefalográfica mediante el 
análisis tiempo-frecuencia de los parámetros espectrales y los de la estructura 
de red de tipo small-world entre el periodo previo y el de respuesta al estímulo 
diana de un paradigma auditivo tipo odd-ball.   
ABSTRACT. 
Psychosis may exist in a continuum from psychotic-like experiences to 
clinical syndromes. Psychotic-like experiences are prevalent in the general 
population, and likely share the same pathophysiological changes as psychotic 
disorders from cognitive impairments and cerebral connectivity. To demonstrate 
this relationship, in a large sample of the general population, the relation 
between psychotic-like experiences and lower cognitive performance was found 
regardless depressive experiences. Also, the associations between psychotic-
like experiences and modulation of spectral and small-world brain network 
parameters using time-frequency analysis of the electroencephalogram signal 
was assessed as changes from pre-stimulus to response windows during an 
auditory odd-ball paradigm.  
 
  
 
 
Estructura de la tesis 
El objetivo de  esta Tesis doctoral ha sido contribuir al estudio de los sustratos de las 
experiencias psicóticas subclínicas en la población general. Para ello se han usado dos 
métodos. Por un lado, se ha comprobado la relación entre esas experiencias de tipo psicótico 
en la población general y los dominios cognitivos que se han observado alterados en las 
psicosis clínicas. En un segundo lugar, se ha estudiado la asociación de estas experiencias con 
la modulación de la actividad eléctrica cerebral durante el desempeño de una tarea cognitiva 
sencilla, en primer lugar mediante técnicas de análisis espectral y posteriormente utilizando los 
conceptos de la teoría moderna de redes. La hipótesis de trabajo fue que el déficit del 
procesamiento cognitivo predispondría a las experiencias de tipo psicótico, y por lo tanto los 
individuos con un nivel mayor de esas experiencias presentarían un menor rendimiento 
cognitivo en determinados dominios cognitivos y diferencias en la modulación de la actividad 
cerebral durante el desempeño de tareas cognitivas cuantitativamente similares a las que 
presentas los individuos con psicosis. Pensamos que el estudio del sustrato de estas 
experiencias puede ser de utilidad en el de los síndromes clínicos en los que aparecen 
síntomas similares.  
En la introducción, tras una breve exposición de los aspectos relevantes de la relación 
entre las experiencias de tipo psicótico y las psicosis clínicas y los fundamentos del análisis 
electroencefalográfico utilizado, se detallan los objetivos, la metodología empleada, los 
principales resultados y conclusiones. Los resultados obtenidos han sido publicados como 
artículos en tres prestigiosas revistas. Estos artículos están recogidos íntegramente en la parte 
final de esta tesis:  
1: Martín-Santiago O, Suazo V, Rodríguez-Lorenzana A, Ruiz de Azúa S, Valcárcel C, Díez Á, 
Grau A, Domínguez C, Gallardo R, Molina V. Relationship between subclinical psychotic 
symptoms and cognitive performance in the general population. Rev Psiquiatr Salud Ment. 
2015 Dec 4. pii: S1888-9891(15)00187-1. doi: 10.1016/j.rpsm.2015.10.004. [Epub ahead of 
print] English, Spanish. PubMed PMID: 26655378. 
2: Gomez-Pilar J, Martín-Santiago O, Suazo V, de Azua SR, Haidar MK, Gallardo R, Poza J, 
Hornero R, Molina V. Association between EEG modulation, psychotic-like experiences and 
cognitive performance in the general population. Psychiatry Clin Neurosci. 2016 Mar 18. 
doi:10.1111/pcn.12390. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 26991434. 
3: Martin-Santiago O, Gomez-Pilar J, Lubeiro A, Ayuso M, Poza J, Hornero R, Fernandez M, de 
Azua SR, Valcarcel C, Molina V. Modulation of brain network parameters associated with 
subclinical psychotic symptoms. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2016 Apr 
3;66:54-62. doi:10.1016/j.pnpbp.2015.11.010. Epub 2015 Nov 28. PubMed PMID: 26615765. 
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1. Introducción 
1.1 Continuum de las psicosis 
Los trastornos psicóticos son un grupo de enfermedades psiquiátricas graves de 
etiología desconocida que se caracterizan por síntomas positivos (como alucinaciones y 
delirios), los síntomas negativos (como la abulia y las alteraciones psicomotoras) así como los 
déficits cognitivos.  
La idea de que puede existir un continuum de las psicosis con la experiencia normal, 
desde las experiencias ocasionales de tipo psicótico hasta los síndromes clínicos,
1
 ha sido 
propuesto en múltiples formas a lo largo de la historia de la psiquiatría.
2
  Esta orientación sobre 
los síntomas psicóticos se podría remontar hasta Kretschmer, quien sugirió que determinadas 
variaciones de la personalidad en la población general serían variantes de las diferentes formas 
de psicosis, y Strauss, quien describió como las características de convicción, preocupación e 
inverosimilitud de las alucinaciones y delirios variarían continuamente en los pacientes. Desde 
que estas ideas fueron puestas de manifiesto, una importante cantidad de datos han apoyado 
la idea de que los síntomas psicóticos no estarían solo presentes en los pacientes con psicosis, 
sino que dichos síntomas también se presentarían en una parte sustancial de individuos de la 
población general.
3,4
 Esta idea de continuum es coherente con un modelo dimensional de los 
síntomas de las psicosis,
5
 permitiendo el estudio de su distribución en la población general y su 
relación con factores de riesgo y protección de las psicosis.  
La validez de un enfoque categorial para el diagnóstico de los trastornos psicóticos ha 
sido objeto de discusión dentro de la psiquiatría en los últimos años. El enfoque categórico de 
las psicosis se deriva de los  trabajos de Emil Kraepelin, quien hizo la distinción entre la 
esquizofrenia (que denominaba como demencia precoz) y las enfermedades maníaco-
depresivas. Sin embargo, las investigaciones recientes en genética molecular y en imágenes 
cerebrales han aportado pruebas de que la distinción entre esquizofrenia y enfermedad bipolar 
parece no ser tan clara. Así en el DSM-5, a pesar de mantener una estructura categorial, la 
expresión de este continuum se ha producido en la agrupación de los trastornos psicóticos 
como “Espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos”, incluyendo el trastorno 
esquizotípico de la personalidad dentro de este grupo, y además se ha incluido una nueva 
categoría, “Síndrome de psicosis atenuadas”, dentro de las “Afecciones que necesitan más 
estudio”.
6
    
Cada vez existe un acuerdo mayor entre clínicos e investigadores sobre la existencia 
de un continuum de las psicosis (fig. I),
1,7
 que puede ayudar en  la mejora comprensión de la 
etiología de este grupo de enfermedades. De esta manera en los últimos 20 años  se ha 
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producido un aumento exponencial de los esfuerzos encaminados para la aclaración del 
concepto del continuum de las psicosis.  
 
Figura I. Continuum de la psicosis en la población general y en las poblaciones clínicas. 
*
 Estados mentales de 
alto riesgo (EMARs) o individuos con alto riesgo (CHR) o ultra alto riesgo (UHR) clínico de psicosis.  
**
 Síntomas 
psicóticos subclínicos. 
 
Además cada vez un mayor número de datos sugiere que ciertos aspectos de la 
fenomenología de las psicosis también se encuentran en la población general.
7
  
El continuum de las psicosis abarca una amplia gama de expresiones. En un extremo 
se situarían las PLEs subclínicas en individuos sanos (es decir, la suspicacia, inserción o 
difusión del pensamiento, ideas de referencia, grandiosidad, alteraciones de la percepción) que 
no requieren atención, y en el otro las manifestaciones de los síntomas psicóticos clínicamente 
significativos observados típicamente en individuos diagnosticados con una enfermedad 
psiquiátrica, donde se encontraría la esquizofrenia.
7
 Dentro de este continuum, los casos 
clínicos de psicosis que serían sólo una pequeña parte del total de este fenotipo extendido. Los 
casos no clínicos representarían la mayor proporción en la población general, siendo por otro 
lado considerados como una expresión comportamental de vulnerabilidad latente a la psicosis 
sin estar asociados necesariamente a un trastorno mental y necesidad de tratamiento.
7
  
El estudio del continuum de las psicosis podría ofrecer una oportunidad para dilucidar 
la fisiopatología de la psicosis complementaria a los enfoques actuales que diferencian 
categorías biológicamente heterogéneas
8
 y en ausencia de factores de confusión como el uso 
de medicación utilizado en la población con trastornos psicóticos. El examen de los individuos 
sanos que exhiben PLEs y que no cumplen los criterios para un trastorno psiquiátrico ofrece la 
oportunidad para avanzar nuestra comprensión de la etiología, fisiopatología y la capacidad de 
resistencia a estos trastornos, mediante la identificación de biomarcadores potenciales para el 
desarrollo de una psicosis clínica (p.ej., anormalidades estructurales / funcionales). Además 
pueden favorecer las estrategias de identificación temprana, prevención e intervención precoz.  
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Las experiencias de tipo psicótico (PLEs; del inglés psychotic-like experiences), como 
las experiencias delirantes o alucinatorias que no provocan un malestar suficiente como para 
para originar una demanda de  atención clínica, son prevalentes en la población general,
9
 sobre 
todo entre los individuos jóvenes y pueden estar relacionadas con el rendimiento cognitivo 
individual,
10
 así como con un mayor riesgo para desarrollar trastornos clínicos.
11
  
Varias conceptos se han utilizado para referirse a la presencia de estas alteraciones 
dentro de la población general en relación al fenotipo de las psicosis, desde PLEs, hasta 
propensión a la psicosis, experiencias psicóticas atenuadas, esquizotipia, síntomas psicóticos 
subclínicos o atenuados, y psicosis subclínica o no clínica.
12–15
 Aunque en la literatura estos 
términos pueden aparecer como sinónimos e intercambiables, nos parece importante hacer 
una consideración terminológica (fig. I). Así los términos de psicosis no clínica, síntomas 
psicóticos subclínicos o atenuados suelen utilizarse en individuos con un alto riesgo clínico o 
ultra alto riesgo (del inglés: Clinical High-Risk (CHR), Ultra High-Risk (UHR) for psychosis)  o 
Estados Mentales de Alto Riesgo (EMARs),
16
 en general dentro de un entorno de seguimiento 
clínico aunque sin un diagnóstico clínico o incluidos dentro del “síndrome de psicosis 
atenuadas” del DSM-5. Estrechamente relacionado con estos estarían el término de 
experiencias psicóticas atenuadas, aunque menos utilizado y en un extremo presumiblemente 
más alejado de los estados clínicos donde también se podrían situar las PLEs (la expresión 
experiencias se suele reservar para los individuos de la población general no clínica).  
Las PLEs han sido evaluadas utilizando tanto cuestionarios autoadmisnistrados como 
entrevistas (tabla I). La estructura psicométrica de la esquizotipia y de las PLEs han sido 
examinadas por numerosos análisis. En general, parece que hay cierto consenso en la 
literatura de que la variabilidad se explica bien por una estructura de tres factores que incluyen 
las siguientes dimensiones:
17
  
(i)"cognitivo-perceptiva" (también denominada como positiva) que incluye alteraciones 
perceptivas similares a las alucinaciones y pensamientos inusuales y creencias que se 
asemejan a los delirios de la esquizofrenia.  
(ii)"desorganización" que incluye trastornos formales del pensamiento y un 
comportamiento excéntrico.  
(iii)"interpersonal" (también conocida como negativa) se caracteriza por la disminución 
de funciones como el placer, la voluntad o el interés en los contactos sociales.
18
  
Estos tres factores han demostrado ser independientes de variables como el sexo, la 
cultura o la religión.
19
 Las diferencias individuales se pueden medir con alta fiabilidad y poseen 
alta estabilidad temporal.
20–23
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Entrevistas clínicas.    
Entrevista Estructurada para la Esquizotipia  1989 Kendler, Lieberman & 
Walsh 
Cuestionarios auto-informados.    
Escala de personalidad esquizotípica (STA)  1984 Claridge & Broks 
Escala de Predisposición Alucinatoria de Launay Slade versión Revisada 
(LSHS-R)  
1985 Bentall & Slade 
Inventario de Rust de cogniciones esquizotípicas (RISC)  1988 Rust 
Cuestionario de personalidad esquizotípica (SPQ)  1991 Raine 
Escala Eysenck de psicoticismo 1991 Eysenck 
Escala Chapman 1995 Chapman, Chapman & 
Kwapil 
Inventario de Ideas Delirantes de Peters (PDI)  1999 Peters 
Cuestionario para la Evaluación Comunitaria de las Experiencias Psíquicas-42 
(CAPE-42)
24
 
2002 Stefanis et al. 
Invetario Oxford-Liverpool de sentimientos y experiencias (O-LIFE)  2006 Mason & Claridge 
Escalas de Vulnerabilidad a la Psicosis de Wisconsin (WSS)  2008 Kwapil et al. 
Cuestionario Oviedo para la Evaluación de la Esquizotipia (ESQUIZO-Q)  2010 Fonseca-Pedrero et al. 
Cuestionario de Personalidad Esquizotipica para niños (SPQ-C)  2011 Raine, Fung & Lam 
Adolescent Psychotic-like Symptom Screener 2011 Kelleher 
   
Tabla I. Instrumentos de evaluación de las PLEs y la esquizotipia en la población general. 
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1.2 Modelo cuasi-dimensional y un modelo totalmente dimensional 
de las experiencias de tipo psicótico.  
Los enfoques modernos para el estudio del continuum de las psicosis derivan a partir 
de dos modelos principales que difieren notablemente en sus predicciones acerca de la forma 
de presentación de las PLEs en la población general: un modelo cuasi-dimensional y un 
modelo totalmente dimensional.
25,26
 
El modelo cuasi-dimensional se deriva principalmente de la obra de Meehl. Según este 
autor, la esquizotipia es la organización psicológica y de la personalidad de la mayoría, pero no 
de todos, los individuos con esquizotaxia. La esquizotaxia se definiría por Meehl como un 
defecto neuronal debido a una aberración sináptica denomina hipokrisia, que es causada por 
un solo gen, el esquizogen. Este “esquizogen autosómico dominante” produciría una alteración 
selectiva de la señal sináptica que originaría un defecto en los procesos neurointegrativos que 
él llamó esquiotaxia. Meehl
27
 afirmó que bajo ciertas circunstancias, la esquizotaxia daría lugar 
a la esquizotipia, “una personalidad que mostraría ambivalencia afectiva, conductas aversivas, 
autismo, y alteraciones cognitivas”, así la esquizotipia sería una condición necesaria, pero no 
suficiente, como precursor de la aparición de la esquizofrenia. Meehl creía que sólo un 10% 
aproximadamente de la población sería portador del esquizogen y por lo tanto, sólo un 
porcentaje de la población podría estar representado en el continuum de las psicosis. Así el 
enfoque cuasi-dimensional, partiendo de las teorías de Meehl, considera la esquizotipia como 
la expresión subclínica de los síntomas de la esquizofrenia,
27
 dentro del continuum de la 
psicosis que irían desde características de la personalidad aberrantes (como la presencia de 
pensamiento mágico) hasta los síntomas psicóticos clínicamente significativos asociados con 
trastornos psicóticos (como los delirios y alucinaciones).  
Este modelo conceptualiza las PLEs como una "forma frustradas" o una variante del 
trastorno, por ejemplo, una forma de expresión incompleta de la esquizofrenia. Esto sugiere así 
una forma de discontinuidad con la población normal. Según este modelo las personas con 
PLEs tendrían un mayor riesgo o vulnerabilidad para desarrollar un trastorno psicótico. La 
teoría es que si un individuo esquizotípico o con “propensión a la psicosis” fuera sometido a un 
estrés psicosocial suficiente podría desencadenarse el trastorno, en consonancia con el 
modelo de vulnerabilidad.
28
 En contra de esta teoría está claro que los trastornos psicóticos 
muestran una genética compleja, implicando miles de variantes genéticas en lugar de un único 
gen de riesgo.
29
  
El enfoque totalmente dimensional supone que los síntomas psicóticos existen en un 
continuo dentro de la población general
30
  y tiene sus raíces en la psicología diferencial y se 
basa en el trabajo de Eysenck y Claridge.
30,31
 Este enfoque trata la esquizotipia como un rasgo 
de la personalidad que se distribuye de un modo continuo en la población general. Este rasgo 
muestra diferencias individuales y en los resultados, y en su extremo más alto constituiría el 
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diagnóstico de esquizofrenia. La evidencia de este enfoque se deriva de los estudios 
taxométricos que han encontrado asimetrías positivas en la distribución de la muestras.
32
 La 
alta prevalencia de las PLEs en la población general también apoya este enfoque totalmente 
dimensional.
33
 De este modo, las PLEs formarían parte de la personalidad del individuo. Por 
ejemplo, Claridge describe los rasgos esquizotípicos (incluyendo los síntomas psicóticos 
positivos y la anhedonia) como una expresión “sana dentro de la diversidad” y  por lo tanto 
estarían presentes tanto en los sujetos con clínica como en aquellos con un funcionamiento 
normal. Desde el punto de vista de Claridge, los síntomas de la psicosis puede ser adaptativos 
o perjudiciales dependiendo de otras características (como, la inteligencia). Por ejemplo, señaló 
que las personas altamente creativas muestran muchos síntomas característicos de la 
esquizofrenia (como la inestabilidad emocional, la excentricidad, etc.). Sin embargo, aunque un 
individuo sano creativo puede estar predispuesto a la esquizofrenia, “no desarrollara un 
trastorno psicótico clínico debido a cierta inmunidad que le confiere una alta inteligencia a 
través de sus reservas intelectuales y rasgos de personalidad de adecuados”.
30
 Este modelo no 
implica que exista discontinuidad dentro de la población general, y por lo tanto la presencia de 
PLEs no indicaría necesariamente un mayor riesgo para desarrollar el trastorno clínico. 
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1.3 Prevalencia de las experiencias de tipo psicótico y relación con 
los factores de riesgo para las psicosis. 
Las PLEs son comunes en la población general.
9
 En una amplia revisión de estudios en 
la población general sobre la frecuencia de los síntomas psicóticos, se ha encontrado que en 
más del 8% de la población ha informado sobre la presencia de PLEs y que estos compartirían 
los mismos factores de riesgo que se encuentran en las psicosis no afectivas.
7
 Tienen una 
prevalencia estimada de 7,2%, con una prevalencia de síntomas específicos que van desde el 
4,8% de los delirios de control hasta el 8,4% para los delirios de referencia y persecución,
34
 y 
una incidencia anual de 2,5%.
11
  
Varios estudios epidemiológicos y clínicos
35,36
 han documentado tasas de prevalencia 
mucho mayores de las PLEs auto-informadas (por ejemplo, experiencias delirantes y 
alucinatorias) que las enfermedades psicóticas diagnosticadas en la población general, y se 
extenderían desde las características sutiles del psicoticismo, a experiencias psicóticas 
atenuadas en individuos de la población general, hasta los casos de trastornos psicóticos 
clínicos atendidos en los servicios de salud mental.
37
 A pesar de que existen amplias 
variaciones entre las estimaciones de la prevalencia de estas PLEs en la población general 
(probablemente debido a diferencias en las muestras de estudio, definiciones o conceptos 
operativos para la medición de este tipo de experiencias), esas estimaciones indican que los 
síntomas psicóticos ocurren en un segmento de la población mucho más amplio que sólo el de 
las personas con trastornos psicóticos definidos tradicionalmente.  
En cuanto a la relación entre las PLEs y las características demográficas, las PLEs son 
más frecuentemente referidas por las mujeres, los individuos jóvenes, las personas con niveles 
socioeconómicos más bajos, aquellos que son solteros, y las tasas también varían en los 
diferentes grupos étnicos.
15,38
  Los estudios epidemiológicos también sugieren que la 
prevalencia de las PLEs durante la infancia tardía y la adolescencia es exponencialmente 
mayor que en poblaciones de adultos, alcanzando un 30% o más.
39,40
 Así  en un meta-análisis 
en se encontró una prevalencia en torno al 17% entre los 9-12 años y del 7,5%  entre 
adolescentes de 13-18 años.
41
 Por otra parte, la evidencia sugiere que las PLES alcanzan un 
pico en la adolescencia y disminuyen a partir de entonces.
42
 La extraordinariamente alta 
prevalencia de las PLEs al final de la infancia y en la adolescencia ha llevado a la sugerir que 
estos síntomas pueden ser una expresión conductual de los procesos de desarrollo neurológico 
dentro de la normalidad. Los estudios prospectivos longitudinales han demostrado que niveles 
altos de PLEs a menudo predicen, aunque débilmente, la aparición de una enfermedad 
psiquiátrica más tarde. Por ejemplo, se ha visto que los individuos que inicialmente fueron 
calificados de alto riesgo en las escalas de ideación mágica y alteración de la percepción
12
 
obtuvieron valores altos en síntomas psicóticos 10 años más tarde y  también se ha podido 
observar que el 25% de los niños con PLEs a los 11 años desarrollaban un trastorno 
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esquizofreniforme durante un período de seguimiento de 16 años.
43
 Estos resultados se han 
replicado en distintas cohortes
44,45
 y en conjunto sugieren cierta continuidad entre las PLEs y 
los síntomas clínicamente significativos, y puede sugerir que representan la expresión 
conductual de una predisposición subyacente para los trastornos psicóticos 
Los factores de riesgo asociados a estas PLEs son similares a los encontrados en 
pacientes con psicosis clínicas: una menor edad, consumo de sustancias como el alcohol y 
cannabis, un menor nivel educativo, situación de desempleo o el estado civil, pertenecer a una 
minoría, o ser inmigrante, haberse desarrollado en un entorno urbano o los antecedentes 
familiares de enfermedad mental.  Esto sugiere así la posibilidad de la continuidad entre el 
fenotipo subclínico y clínico de psicosis.
46
  
Una reciente revisión y un meta-análisis de la literatura sobre las PLEs en la población 
sana que abarca más de dos décadas
11
 encontró que casi la totalidad de las características 
demográficas y factores de riesgo para los trastornos psicóticos predecían un mayor riesgo de 
PLEs en individuos sanos. Entre estos factores de riesgo se encontrarían:  
I. Factores hereditarios y de agregación familiar, lo que indicaría una 
contribución genética en el continuum de las psicosis.
47,48
 
II. Factores de riesgo social relacionados con las psicosis clínicas, como 
desarrollarse en un entorno urbano,
49
 migración,
50
 pertenecer a minorías étnicas,
51
 bajo 
nivel socioeconómico, desempleo, y estar divorciado o soltero.
50
 
III. Factores de riesgo ambientales relacionados con las psicosis clínicas como 
el trauma o el maltrato físico y sexual en la infancia,
52
 intimidación / victimización,
52
  
violencia doméstica,
52
 y el uso de sustancias.
53
 En conjunto, estos datos sugieren que 
las experiencias de maltrato durante la infancia puede crear una  vulnerabilidad 
biológica o psicológica para el desarrollo de síntomas psicóticos en todo el continuum 
de las psicosis.
54
 
IV. Factores de riesgo obstétricos y del desarrollo que se han relacionado con 
las psicosis clínicas, como complicaciones obstétricas,
55
  infección materna durante la 
gestación,
55
 y  déficits neuromotores.
56
 
Así mismo se han asociado con las alteraciones neuroanatómicas y neuromotoras que 
se han observado en las psicosis clínicas como la hipofrontalidad, la desconexión 
frontotemporal y anomalías de la materia gris y de la materia blanca.
57
 También la relación 
entre las PLEs y las alteraciones cognitivas se ha investigado en diversos estudios, sobre todo 
aquellas que se han visto alteradas previamente en los pacientes con psicosis clínicas.
58
 Estos 
hallazgos indican la conveniencia de profundizar en el estudio de los sustratos cognitivos y 
cerebrales de las PLEs, a lo que hemos tratado de contribuir con esta tesis. 
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Dada la relativamente alta prevalencia de estas PLEs en la población general, se 
puede pensar que tales experiencias son benignas. Sin embargo aunque la presencia de estas 
experiencias no está necesariamente asociado a un trastorno funcional,
24
 varios estudios han 
mostrado la asociación entre estas PLEs y acontecimientos estresantes o el estrés percibido en 
general.
59,60
 Las PLEs también podrían estar asociadas a una menor calidad de vida en la 
población en general.
15
 
Como los trastornos psicóticos y las PLEs comparten factores de riesgo similares se 
puede apoyar la idea de un continuum de las psicosis clínicas y no clínicas, y se podría otorgar 
cierta validez etiológica para este modelo.
7
 Además de la genética, los factores de riesgo 
ambientales también juegan un importante papel en la etiología de las psicosis clínicas, como 
nacer durante los meses de invierno o primavera, crecer en un área urbana,
61
 pertenecer a una 
minoría étnica, experiencias traumáticas en la infancia, o el consumo de cannabis
62
 que 
también aumentan el riesgo de experiencias psicóticas atenuadas dentro del continnum de las 
psicosis, apoyando la superposición entre los factores etiológicos entre las psicosis clínicas y 
su expresión subclínica.
25
 
Por otra parte, las PLEs también se asocian con la psicopatología comórbida a las 
psicosis clínicas, como los síntomas depresivos, los síntomas de ansiedad, la ideación suicida, 
las autolesiones y la conducta antisocial.
48
 
 También existen evidencias de que algunos factores de riesgo ambientales para las 
psicosis clínicas que aparecen en un determinado periodo del desarrollo, también podrían estar 
presentes para las PLEs. Por ejemplo, se ha relacionado la exposición a un entorno urbano 
durante la adolescencia con el aumento del riesgo de PLEs,
63
 mientras que la misma 
exposición la edad adulta no lo incrementaría, al igual que sucede en las psicosis clínicas.
61
 
La cuestión de si las PLEs se asocian con un mayor riesgo para desarrollar trastornos 
psicóticos está siendo objeto de investigación actualmente. Varios estudios longitudinales han 
informado de un mayor riesgo para desarrollar un trastorno psicótico entre los participantes 
sanos que informan de PLEs.
64,65
 Un meta-análisis encontró que las personas con experiencias 
psicóticas atenuadas, especialmente si eran persistentes, tenían un riesgo 3,5 veces mayor 
para desarrollar un trastorno psicótico.
66
 Los estudios indican que los individuos que informan 
de las PLEs presentan un mayor riesgo futuro de desarrollar un trastorno psicótico. Aunque las 
PLEs se asocian con un mayor riesgo de trastorno psicótico, la mayoría desaparecen antes de 
evolucionar a un trastorno.  
En resumen, los datos sugieren que los PLEs son frecuentes en la población general, 
pero generalmente transitorios, y sólo una pequeña proporción evoluciona hacia un trastorno 
psicótico clínico. La evolución hacia el desarrollo de los trastornos psicóticos podría estar 
mediada por la persistencia de las PLEs y el deterioro funcional asociado.
7
 Esto llevaría a la 
cuestión crítica de qué factores contribuirían para la persistencia y la discapacidad asociada a 
las PLEs. La evolución de las PLEs subclínicas a un trastorno también puede estar mediadas 
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por procesos de sensibilización psicológica y/o biológica.
67
 Así determinados estresores 
ambientales pueden desencadenar, posiblemente en combinación con factores genéticos y 
epigenéticos,  cambios a nivel psicológico y fisiológico. Estos cambios pueden entonces 
contribuir a una vía final común de alteraciones cognitivos y/o  de procesamiento cortical, que 
puede llevar el inicio y la persistencia de los síntomas psicóticos 
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1.4 Funciones cognitivas y experiencias de tipo psicótico. 
Un gran número de trabajos ha documentado los déficits en los dominios cognitivos, la 
percepción y el control motor en las psicosis clínicas. Los meta-análisis sugieren que los 
déficits más pronunciados estarían en los dominios de memoria y aprendizaje verbal, memoria 
de trabajo, la atención y las funciones ejecutivas, así como el control psicomotor.
58
 Estos 
dominios cognitivos se han asociado de modo diferencial con los grupos de síntomas en las 
psicosis clínicas. Por una parte, los síntomas negativos se han asociado a un peor rendimiento 
cognitivo en fluencia verbal, memoria de trabajo,
68
 aprendizaje verbal, memoria visual o 
verbal,
69
 memoria a largo plazo y capacidad para el pensamiento conceptual.
70
 Por otro lado, 
se han asociado los síntomas de desorganización con fallos en la atención y en la memoria a 
corto plazo.
70
 Además, varios meta-análisis han revelado que tanto las dimensiones negativa 
como de desorganización tienen mayor relación con las alteraciones cognitivas que la 
dimensión positiva.
71–73
  
Las  similitudes clínicas observadas entre los pacientes con síntomas clínicos y 
subclínicos han llevado a algunos investigadores a la hipótesis de que los déficits 
neurocognitivos también podrían estar presentes a lo largo del continuum de las psicosis. Los 
déficits en una serie de habilidades cognitivas han sido reconocidos como una de las 
características fundamentales de las enfermedades psicóticas, así se han observados déficits 
cognitivos en la esquizofrenia, el trastorno esquizotípico de la personalidad, y familiares no 
afectados de los pacientes con esquizofrenia.
74
 
Las PLEs, pueden estar relacionadas con el rendimiento cognitivo individual, dado que 
un menor rendimiento cognitivo puede inducir un sesgo cognitivo y presdisponer a la 
presentación de PLEs. La relación entre las PLEs y las alteraciones cognitivas se ha 
investigado en diversos estudios, sobre todo aquellas que se han visto alteradas previamente 
en los pacientes con psicosis clínicas,
58
 como las alteraciones del lenguaje y un menor 
coeficiente intelectual,
56,75
 déficits en la fluidez verbal,
76
 en el lenguaje receptivo y expresivo,
10
 y 
la velocidad de procesamiento.
10
 
Los resultados de los estudios que han examinado la relación entre los PLEs y el 
funcionamiento neurocognitivo en muestras no clínicas han resultado inconsistentes y solo han 
valorado algunos dominios cognitivos.
77
 Así, en un estudio, sobre una muestra de la población 
general de entre 17 y 77 años, se encontró una relación inversa entre la puntuación en la 
escala positiva del cuestionario CAPE-42 y la fluencia verbal en los hombres, pero no en las 
mujeres.
76
 Sin embargo, estos autores no evaluaron otros dominios de la función cognitiva. 
Posteriormente ese mismo grupo investigó la relación entre la puntuación del cuestionario 
CAPE-42 con las variables de aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento de la 
información en una muestra de mujeres, encontrando una asociación débil pero significativa de 
las PLEs positivas y negativas con  una velocidad de procesamiento disminuida.
78
 De manera 
similar otros estudios también han encontrado una relación con la fluidez verbal.
79–81
 Por último, 
  
Introducción 
12 
 
se ha investigado recientemente si la función cognitiva en la infancia está relacionada las 
experiencias psicóticas atenuados en adultos en una gran cohorte prospectiva desde el 
nacimiento.
82
 Se encontró que la capacidad cognitiva general evaluada a los 8, 11 y 15 años 
fue predictiva de las experiencias psicóticas atenuadas en la mediana edad. En concreto, las 
puntuaciones cognitivas más bajas se asociaron con una mayor probabilidad de presentar 
experiencias psicóticas atenuadas. En este estudio, sin embargo, la asociación entre la función 
cognitiva actual y el desarrollo de las experiencias psicóticas atenuadas no fue evaluada.  
Estos estudios se han centrado en dominios  específicos para evaluar la relación de la 
capacidad cognitiva  con las PLEs. Sin embargo, hasta donde conocemos, pocos grupos  han 
utilizado baterías neuropsicológicas más amplias con este objetivo. En un estudio, que utilizó la 
batería Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia 
(MATRICS),  sobre una muestra de población adolescente no clínica (con y sin experiencias 
psicóticas atenuadas) encontró una asociación entre los dominios positivos de las PLEs y la 
velocidad de procesamiento.
83
 En un reciente estudio que analizó en una amplia muestra de la 
población general los resultados han mostrado que las puntuaciones en las escalas de PLEs 
positivas y negativas se relacionaban con el rendimiento cognitivo, utilizando la batería 
MATRICS. Los niveles altos de PLEs positivas se asociaban significativamente con un mejor 
rendimiento en las medidas de memoria de trabajo, aprendizaje verbal, y el aprendizaje visual, 
mientras que una puntuación alta en PLEs negativas evidenció un mejor rendimiento en las 
medidas de capacidad cognitiva general.
84
 Estos resultados están en línea con la idea de que 
unas mayores capacidades cognitivas pueden actuar como un factor de resiliencia contra las 
psicosis clínicas.
30,85
 Específicamente, los datos sugieren que el riesgo de pasar de un estado 
subclínico a otro clínico estaría asociado significativamente con el deterioro de las funciones 
neurocognitivas.
86
 Por el contrario, es posible que una mejor función cognitiva actuara como un 
mecanismo protector para evitar que dicha transición. Aunque estos hallazgos requieren de su 
replicación en muestras más grandes, estos datos preliminares ponen de manifiesto la 
potencial utilidad del análisis del continuum de las psicosis para la identificación de posibles 
factores de resiliencia. 
Mientras que algunos estudios han relacionado las psicosis subclínicas con los déficits 
en la función cognitiva, incluyendo la memoria visual y las habilidades visuoconstructivas,
87
 la 
memoria de trabajo,
88
  la memoria selectiva y la atención sostenida,
80
 función ejecutiva,
89
 y la 
capacidad de abstracción y razonamiento,
89
 otros estudios no han encontrado una relación 
significativa entre las PLEs y los déficit de rendimiento en estas áreas cognitivas.
90,91
  
Los estudios sobre el rendimiento cognitivo y las PLEs tienen varias limitaciones. En 
primer lugar, la mayoría de estos estudios no han examinado los efectos de las experiencias 
positivas, negativas o depresivas subclínicas por separado. La relación entre la severidad de 
los síntomas y el deterioro cognitivo en los pacientes con psicosis clínicas sugieren que los 
síntomas negativos están más estrechamente relacionados con los déficits cognitivos que los 
síntomas positivos.
92
 Por lo tanto, es posible que una relación análoga también se encuentre 
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con las PLEs. Además, los dominios cognitivos examinados no han sido muchos y no se ha 
podido proporcionar una evaluación completa de la relación entre las PLEs y todos los 
dominios de la función cognitiva que se ha comprobado deteriorada en las psicosis clínicas. 
Muchos de estos estudios se han limitado muestras de pequeño tamaño, la inclusión de sólo 
estudiantes universitarios o con definiciones imprecisas de los síntomas psicóticos atenuados. 
Las experiencias de tipo depresivos pueden ser uno de los posibles factores de 
confusión cuya influencia debe controlarse para la correcta evaluación de la relación entre las 
PLEs y la cognición. Las altas tasas de síntomas depresivos comórbidos observadas en 
pacientes con trastornos psicóticos están presentes en los individuos con PLEs, tanto en 
adultos
93,94
 como en adolescentes.
95,96
 Las experiencias de tipo psicótico y depresivas están 
significativamente relacionadas entre sí, aunque puede que no exista una relación predictiva 
entre ambos a nivel longitudinal,
96
 y la duración de las experiencias depresivas está asociada 
con la gravedad de las PLEs.
95
 Además las experiencias de tipo depresivo pueden contribuir a 
un peor rendimiento, a través de un efecto directo sobre la cognición
97
 o como consecuencia de 
la falta motivación  y compromiso en el desempeño de la tarea. De hecho, las PLEs se han 
asociado con los síntomas depresivos en la población general. 
96
  
Un mejor entendimiento de la relación que existe entre las PLEs en la población 
general y el rendimiento en  los diferentes dominios cognitivos, puede contribuir a comprender 
el papel de las alteraciones cognitivas sobre los síntomas en los pacientes con psicosis. En 
este síndrome clínico la relación entre los síntomas y la disfunción cognitiva es compleja, por lo 
que a priori, en la población general, sería más conveniente no limitar el estudio de su relación 
a una sola o unas pocas dimensiones cognitivas. La exploración en la población general de la 
relación entre PLEs y el rendimiento cognitivo de los dominios alterados en las psicosis puede 
ayudarnos a comprender el papel del déficit cognitivo en los síntomas de los pacientes con 
psicosis, evitando factores que también puedan influir sobre los resultados como la cronicidad o 
la toma de antipsicóticos, que previamente habían sido relacionados con estas mismas 
alteraciones cognitivas.
98
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1.5 Medición de la actividad bioeléctrica cerebral 
En los seres humanos, la actividad bioélectrica cerebral es registrada con las técnicas 
electroencefalográficas (EEG) en el cuero cabelludo y ocasionalmente con electrodos corticales 
de profundidad durante la cirugía, además de las técnicas magnetoencefalográficas (MEG). A 
diferencia de los registros directos intracorticales en animales, las oscilaciones del cuero 
cabelludo no miden la actividad neuronal directa, sino la sincronización de la actividad neuronal 
que refleja directa o indirectamente los procesos de comunicación neural. El EEG consiste en 
la medición de la actividad bioeléctrica de diferentes orígenes que producen una actividad 
rítmica en varios rangos de frecuencia. La activación se produce generalmente de una forma 
desincronizada. Sin embargo, mediante un estímulo sensorial, la actividad de diferentes grupos 
neuronales se puede acoplar y actuar conjuntamente de manera coherente. Así los potenciales 
generados en respuestas a los estímulos representan el conjunto de respuestas de las 
asambleas neuronales y se consideran como el resultado de la transición desde un estado 
desordenado a otro ordenado.
99
 
Los estudios a nivel fisiológico, neuropsicológico y de neuroimagen han mostrado 
claramente que la especialización funcional y la integración son dos principios distintos, pero 
que coexisten en la organización del cerebro humano.
100,101
 En concreto, aunque la función de 
una región cortical dada está altamente especializada, la información que procesa depende de 
sus conexiones con otras áreas diferentes del cerebro.
102
 Tradicionalmente, los científicos han 
pensado que el procesamiento de la información era debido a los cambios en los patrones de 
activación de una serie de neuronas  dedicadas a tareas específicas dentro de una secuencia 
de procesos. Sin embargo  esta teoría precisa del establecimiento de una red relativamente 
rígida, que no explicaría la flexibilidad necesaria para hacer frente a las situaciones complejas y 
cambiantes.
103
 En 1949, Donald Hebb sugirió que la actividad de las asambleas neuronales, 
por su propia naturaleza, dan lugar a patrones de activación oscilatorios. De hecho, cada acto 
cognitivo requiere la integración de la actividad dispersa, mediante la comunicación a larga 
distancia a través de una red de conexiones estructurales. La coordinación entre las 
poblaciones neuronales puede estar muy relacionada con la sincronización temporal de la 
actividad sináptica y los potenciales de acción entre distintas poblaciones neuronales. En 
consecuencia las percepciones, las cogniciones, las emociones y las conductas probablemente 
surgen de las interacciones entre las diferentes asambleas neuronales dispersas a través del 
cerebro más que de la actividad local de áreas del específicas.
104,105
  
La conectividad funcional se ha medido habitualmente utilizando las imágenes de 
resonancia magnética funcional (fMRI), que tiene una resolución espacial de pocos milímetros 
y que permite construir mapas precisos de las redes funcionales a gran escala en todo el 
cerebro. Un inconveniente importante en el contexto de la conectividad funcional, sin embargo, 
es que la fMRI sólo proporciona una medida indirecta de la actividad cerebral mediada por la 
respuesta hemodinámica.
106
 Alternativamente, el EEG o MEG se pueden utilizar para estimar 
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las interacciones funcionales a larga distancia dentro de las redes cerebrales. A pesar de una 
serie de limitaciones técnicas, son potencialmente más adecuadas para la investigación de los 
mecanismos de la comunicación neuronal a larga distancia, en la medida en que poseen una 
alta resolución temporal y miden la actividad electrofisiológica más directamente que la fRMI.
107
 
La conectividad funcional medida mediante fMRI proporciona resultados promediados a lo largo 
de varios segundos o incluso minutos, que son casi estables en el tiempo, reflejando los 
procesos de comunicación neuronal a largo plazo y sobre todo los que ocurren con mayor 
frecuencia. Esta hipótesis se ve apoyada por el hecho de que la conectividad de fMRI delimita 
un conjunto finito de redes a gran escala a nivel cerebral. Aunque la conectividad mediante 
fMRI ha demostrado ser extremadamente valiosa para el examen de la arquitectura funcional 
del cerebro humano sano
108
 y para la identificación de posibles marcadores de enfermedades 
cerebrales,
109
 las investigaciones de conectividad de EEG / MEG pueden abrir nuevas vías de 
investigación en los campos de la neurociencia conductual y cognitiva, ya que pueden arrojar 
luz sobre cómo las percepciones, pensamientos, emociones y conductas surgen en tiempo real 
modulando los procesos de actividad de diferentes regiones.
110
  
En este sentido una serie de resultados han mostrado que las ondas del EEG pueden 
ser utilizadas para el estudio de la integración funcional entre las asambleas neuronales que se 
distribuyen por todo el cerebro.
102,103
 Estos acoplamientos funcionales son transitorios (con una 
duración del orden de cientos de milisegundos), dinámicos (la fuerza de asociación entre dos 
regiones corticales tiene una naturaleza variable en el tiempo) y con una frecuencia 
relativamente específica (grupos neuronales oscilan en bandas específicas de acuerdo con una 
relación precisa). Los estudios de conectividad funcional directamente sobre las señales 
electrofisiológicas han mostrado datos fundamentales respecto a la comunicación entre 
regiones a larga distancia en las escalas de tiempo adecuadas a los procesos conductuales.  
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1.6 Nuevas técnicas análisis de análisis del EEG. 
El análisis clínico del registro electroencefalógrafico típicamente se ha realizado de 
manera visual que no siempre ha permitido obtener la información relevante de la señal. Por 
ello las técnicas de procesado de señal son útiles para destacar características difícilmente 
observables con una simple inspección visual y obtener patrones para distintos estados 
fisiológicos o patológicos. Por otra parte en las últimas décadas, la investigación de la actividad 
cerebral del EEG ha experimentado un importante cambio de paradigma porque el foco se ha 
trasladado desde el análisis de los potenciales evocados a los métodos que investigan la 
potencia, la coherencia y el acoplamiento de las ondas cerebrales. Las razones de este cambio 
de paradigma son en parte técnicas; el acceso al poder computacional ha aumentado, y las 
técnicas de análisis se han desarrollado,
111
 así como el uso de las técnicas matemáticas que 
han mostrado un papel  relevante a nivel psicofisiológico, derivados de los enfoques a nivel 
teórico como los conceptos de caos y entropía, además de la aplicación de los modelos de 
redes neuronales. 
Recientemente se han desarrollado nuevas herramientas que permiten la detección de 
sincronización en función del tiempo y la frecuencia.
112,113
 La ventaja importante de estos 
métodos es que los componentes se pueden analizar por separado de la amplitud. Así los 
electrodos de superficie cortical o los del cuero cabelludo en el EEG pueden capturar las 
frecuencias de múltiples redes neuronales, que a pesar de la suma temporal y espacial de sus 
acciones, pueden ser descompuestas en frecuencias específicas y mostrar sincronizaciones 
con respecto a estímulos sensoriales o procesos cognitivos. La especificidad de la frecuencia y 
la naturaleza transitoria de estas interacciones requiere de herramientas sensibles, para medir 
las escalas de tiempo y frecuencia, que puedan lograr la detección de la sincronización. El 
registro simultáneo de múltiples oscilaciones dentro y entre las diferentes regiones corticales 
ofrece una idea de cómo las oscilaciones neuronales dispersas trabajan conjuntamente para 
generar las funciones cerebrales complejas. La modulación de la actividad oscilatoria 
sincronizada se produce de hecho en escalas de tiempo conductualmente relevantes, que no 
pueden ser investigadas mediante fMRI. Por lo tanto el EEG constituye una excelente manera 
de estudiar esta modulación y el análisis espectral constituye una herramienta esencial para el 
estudio de la dinámica cerebral.  
El análisis espectral de la señal constituye una de las herramientas más importantes y 
comúnmente utilizadas para la evaluación neurofisiológica de las señales. Tiene por objeto 
la descomposición de dicha señal en sus diversas componentes dentro del dominio frecuencial. 
Este análisis, que puede llevarse a efecto en un ordenador (vía software) o en un sistema 
digital con un hardware específico. No sólo la amplitud y la frecuencia son su objetivo,  sino 
también una gran variedad de medidas derivadas de ellos, incluyendo medidas de coherencia, 
entropía espectral o la sincronía de fase.
114
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Sin embargo, la potencial utilidad de los métodos de análisis espectral se ve 
obstaculizada por el gran número de comparaciones que generalmente se realizan, derivadas 
del número de electrodos para cada una de las bandas de frecuencia. Para superar 
parcialmente este problema, los parámetros espectrales globales resultan útiles para estudiar 
la modulación EEG durante el desempeño de una tarea cognitiva. Entre estos parámetros 
espectrales, la frecuencia mediana (MF) y la entropía espectral (SE), que estima la 
irregularidad de la señal, proporcionan un cuantificador global del EEG que puede ser sensible 
a la modulación relacionado con la actividad cortical durante la tarea cognitiva.
115
 
Hasta hace poco, la investigación sobre el papel de las alteraciones de la actividad 
oscilatoria en la patofisiología de las psicosis se han centrado en gran medida en la 
investigación del EEG en estado de reposo.  Sin embargo, estos datos ofrecen sólo una 
cantidad limitada de información sobre la relación entre los procesos cognitivos disfuncionales 
y deterioro de la actividad oscilatoria en las psicosis clínicas. Con el avance de los medios  
técnicos y las herramientas que permiten el análisis tiempo-frecuencia,
111
 las investigaciones 
recientes han comenzado a examinar la actividad oscilatoria mientras se desempeñan 
determinadas tareas en los pacientes con psicosis. Estos datos han revelado nuevos datos 
sobre los mecanismos neuronales que están presentes en las disfunciones cognitivas que 
pueden tener importantes implicaciones para la patofisiología de las psicosis. 
En este sentido, diferentes medidas derivadas de la señal del electroencefalograma se 
están utilizando para dilucidar algunos de los procesos que intervienen en las psicosis 
clínicas.
116
  Entre los parámetros de complejidad de interés para el estudio de las psicosis 
clínicas, la SE permite cuantificar el grado de desorden contenida en una señal, evaluar las 
diferencias en el contenido de la información y la media de variabilidad de la señal en el tiempo. 
Por lo tanto, es útil para la evaluación de la modulación de la actividad del EEG relacionada 
con una tarea entre las condiciones de inicio y las de respuesta. En estudios anteriores se ha 
podido comprobar que existen déficits en la modulación de la SE asociado con la gravedad de 
los síntomas positivos y totales en pacientes con esquizofrenia. En concreto dos estudios han 
evaluado la modulación de la SE y la MF de la señal del EEG en pacientes con esquizofrenia y 
controles.
117,118
 Utilizando un paradigma auditivo tipo odd-ball se  comprobó una disminución de 
la SE entre la ventana temporal previa al estímulo diana y la ventana activa en pacientes y 
controles, en los que también se observó una disminución de la MF.  La disminución de la SE 
se correlacionó inversamente con las puntuaciones totales y positivas de la PANSS en el grupo 
de pacientes.  
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1.7 Procesos cognitivos y conectividad cerebral. 
Toda la vida requiere la coordinación de muchas actividades especializadas. La 
necesidad tanto de los procesos de especialización y de coordinación es particularmente clara 
para la actividad de la corteza cerebral. De este modo las actividades especializadas de cada 
región cerebral deben coordinarse adecuadamente para producir percepciones coherentes, 
pensamientos y acciones que se adapten bien a las circunstancias actuales y las metas a largo 
plazo. Los mecanismos a través de los que se consigue esta coordinación todavía no están 
claros y constituyen un tema importante dentro de la neurociencia. La coordinación dinámica 
requerida implica varios niveles de organización, desde un nivel celular y de microcircuitos 
corticales locales hasta los niveles de subsistemas macroscópicas, y por lo tanto implican la 
existencia de una conectividad a nivel local y entre diferentes regiones.  
Las variaciones temporales de la actividad cerebral han sido consideradas como la 
manifestación que evidencia las interacciones neuronales, y así los cambios en la sincronía 
que acompañan a los diferentes estados cognitivos y conductuales son considerados como la 
indicación de la importancia de estas interacciones neuronales sobre estos estados. La 
recopilación de datos y el análisis cada vez más sofisticados generan una evidencia acumulada 
de que las regiones del cerebro se comunican entre sí para integrar la información sensorial y  
coordinar las funciones motoras necesarias para el aprendizaje.
119
 Por tanto, una premisa 
plausible es que el funcionamiento de cada acto cognitivo requiere la integración de la actividad 
neuronal dispersa, a través de las dinámicas de comunicación neuronal a larga distancia dentro 
de una red de conexiones estructurales.  
Las interacciones funcionales a larga distancia entre las asambleas neuronales 
dispersas espacialmente pueden ser evaluadas a través de los datos electrofisiológicos y de 
neuroimagen funcional utilizando las técnicas de conectividad, que estiman la relación 
estadística entre las actividades dinámicas de distintas áreas del cerebro.
120
 Los resultados de 
los estudios de conectividad EEG / MEG sugieren que la actividad oscilatoria de baja 
frecuencia sirve predominantemente para consolidar y vincular las acciones a larga distancia 
entre amplias áreas del cerebro,
121,122
 mientras que información de las altas frecuencia se 
circunscribe de forma más local y específica,
123
 aunque algunos autores refieren un papel de la 
trasmisión de alta frecuencia en la comunicación a larga distancia. Un principio general del 
papel funcional de las oscilaciones de varias bandas de frecuencia es que debido a retrasos en 
la conducción en el cerebro, las oscilaciones lentas (por ejemplo, theta) son capaces de viajar 
distancias más largas y vincular áreas distantes del cerebro. Las oscilaciones rápidas tales 
como gamma son menos capaces en general de atravesar grandes distancias y por lo tanto 
son más propensas a estar restringidas a los circuitos locales.
124
 Por lo tanto,  la sincronización 
disfuncional en las bandas de frecuencia lentas se puede suponer que contribuyan también a 
las perturbaciones de la integración funcional de la memoria, la percepción y la atención en las 
psicosis clínicas.
125,126
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Los déficits en la comunicación y la coordinación entre las diferentes regiones del 
cerebro pueden estar relacionados con una amplia gama de problemas de las psicosis, desde 
los síntomas psicóticos hasta la disfunción cognitiva.
127,128
 En este sentido varios factores 
podrían ser la base de estas alteraciones: las reducciones en la amplitud podrían ser el reflejo 
de un descenso del número neuronas que participan en la generación de los ritmos 
cerebrales,
129
 o la reducción de la conectividad sináptica,
130
 y/o una reducción de la sincronía. 
Este último mecanismo podría ser el resultado de anormalidades en la generación de la 
actividad rítmica por las redes de interneuronas inhibitorias
131
  o por los déficits en las rutas que 
median la sincronía de larga distancia, tales como las alteraciones en la neurotrasmisión 
glutamatérgica
132
 y/o las anomalías en la mielinización o la topología de las conexiones a larga 
distancia. 
Aunque las bases de los mecanismos cerebrales en los síndromes psicóticos son 
desconocidos en su mayor parte, las alteraciones de conectividad de la red cerebral parecen 
desempeñar un papel importante de estos mecanismos.
133,134
 En este sentido se ha propuesto 
la hipótesis de que la esquizofrenia y otras psicosis podrían enmarcarse dentro de un 
"síndrome de desconexión”, como consecuencia de la existencia de  una descoordinación de la 
actividad dentro y entre las diferentes regiones del cerebro.
135
 Esta hipótesis, basada 
originalmente en la sintomatología clínica, fue concebida incluso antes de la extensa 
investigación sobre la neurofisiología. No obstante, durante las últimas dos décadas una mayor 
evidencia fisiológica ha surgido en apoyo de la desconexión como un componente importante 
de las psicosis clínicas. Se propuso por primera vez en el siglo XIX, que sugería que la 
reducción de las interacciones entre regiones del cerebro podría surgir de una conectividad 
anormal en los axones. El concepto ha resurgido gracias a la contribución de Karl Friston,
136
 
que volviendo a examinar las evidencias en la literatura de los estudios mediante fMRI, indicó 
una reducción de las interacciones funcionales entre las regiones del cerebro concretas a 
través de correlaciones de señal BOLD.
137
 Es importante destacar que los autores modificaron 
el término original  desconexión por el término de disconectividad, para destacar que la 
conectividad funcional y anatómica no se reduce de un modo general, sino que también 
pueden implicar un incremento anormal, y por lo tanto alterado en un amplio sentido (dis = malo 
o enfermo).  
El estudio de la modulación de las propiedades estructurales y funcionales de la 
conectividad de las redes cerebrales puede resultar de gran utilidad, habiéndose incorporado 
en los últimos años la teoría de grafos para su análisis.
138,139
 Las técnicas de imagen 
combinadas con procedimientos derivados de esta teoría permiten el estudio in-vivo de la 
conectividad cerebral tanto estructural como funcional. La actividad cerebral ha sido 
ampliamente estudiada mediante estudios en reposo mediante técnicas de fMRI y EEG o 
durante la realización de diferentes paradigmas cognitivos que evalúan la actividad cerebral 
durante el desempeño de diferentes tareas cognitivas. Sin embargo han sido menos los 
estudios que se han centrado en la investigación de la transición entre ambos estados y su 
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posible implicación en los procesos cognitivos y en la fisiopatología de los diferentes trastornos 
mentales. El estudio de las alteraciones en la modulación de la actividad cerebral puede ser 
importante por la posible implicación de los mecanismos de neuromodulación sináptica y 
neuronal que puedan estar implicados en su origen, así como los derivados de las alteraciones 
en la conectividad que puedan repercutir sobre la modulación de la actividad cerebral.  
  
  
Introducción 
21 
 
1.8 Aplicación de la teoría de redes al estudio de las redes 
neuronales 
Las propiedades estructurales y funcionales de las redes cerebrales se pueden evaluar 
mediante análisis basados en la teoría de grafos. Entre las propiedades de red que resultan 
más útiles para el estudio de la función cerebral se encuentran el agrupamiento local 
(relacionado con la especialización local de la red) y la distancia media entre los nodos de la 
red (relacionada con la integración global). El análisis de grafos en este sentido puede resultar 
de gran utilidad para medir la eficiencia global de la red cerebral como resultado del equilibrio 
entre agrupamiento y distancia entre los nodos de la red.
138,139
  
Los recientes avances en la ciencia de redes complejas ofrece la oportunidad de poder 
comprender mejor el cerebro como un sistema de interacciones complejas. El descubrimiento 
de las redes de tipo small-world y las redes scale-free ha supuesto un el rápido crecimiento de 
la ciencia de las redes complejas, que abarca desde las redes metabólicas y genéticas hasta 
los sistemas sociales y económicos.
140,141
 Uno de los grandes desafíos en campo de la ciencia 
lo constituye el estudio del cerebro. En la década pasada se ha podido estudiar las redes 
neuronales desde un punto de vista estructural y funcional de los organismos más simples 
como el  Caenorhabditis elegans hasta en  el ser humano.
138,142,143
 Cada vez existe un mayor 
consenso sobre que la estructura de red más eficiente en el cerebro normal lo constituye la de 
tipo small-world, que combina una fuerte conectividad local con la presencia de conexiones a 
larga distancia.
104
 En suma, las redes cerebrales se conforman en un sistema de jerarquía 
modular, en los que cada módulo se corresponde con un sistema funcional, como el motor o 
sensorial.
144
 Estos patrones de la organización cerebral surgen durante el desarrollo, y están 
fuertemente regulados por los genes y resultan fundamentales para el desarrollo de la función 
cognitiva.
145
 
Entre las estructuras posibles que pueden presentar una red, la de tipo small-world está 
caracterizada por un alto coeficiente de agrupamiento (CLC; del inglés clustering coefficient), 
una medida que cuantifica cómo de interconectado está un nodo con los nodos adyacentes, y 
una corta longitud de la trayectoria entre sus nodos (PL; del inglés path lenght), una medida 
que describe la proximidad con la que un nodo de la red está conectado con cada uno de los 
otros nodos y aporta información acerca del nivel de conectividad global de la red y la eficiencia 
con la que puede integrarse la información. Esta estructura de red permite un equilibrio óptimo 
entre especialización local e integración global dentro de la red.
141
 Varios estudios han 
identificado las características de tipo small-world en la organización cerebral,
146
 asociadas con 
las capacidades cognitivas globales
147
 y otras características psicológicas.
148
  
Un mayor conocimiento de la organización de estas redes en el cerebro normal hace 
posible la comprensión de las alteraciones que posiblemente subyacen a las enfermedades 
neurológicas y psiquiátricas, como la demencia, la epilepsia o la esquizofrenia, así como el 
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daño cerebral postraumático, la esclerosis múltiple, las enfermedades cerebrovasculares o el 
coma. Estos estudios están desafiando la idea de que la enfermedad cerebral se deba a una 
alteración  "local" o "global". En particular, en muchas alteraciones típicamente globales, como 
la enfermedad de Alzheimer, los estudios de las redes cerebrales han mostrado que las 
alteraciones no están distribuidas de igual modo en todo el cerebro, sino que afectan 
preferentemente a los hubs.
149,150
 A la inversa, en patologías típicamente locales, como un 
tumor cerebral o una lesión vascular, ejercen un mayor impacto global de lo que anteriormente 
se pensaba, y así podrían explicarse determinadas alteraciones de las funciones ejecutivas en 
estos trastornos.
151–153
 Estos hallazgos pueden ser ahora representados en modelos cada vez 
realistas de las redes cerebrales estructurales y funcionales.
154–156
 Los intentos actuales para 
describir por completo el conectoma del cerebro ofrecen la posibilidad para desarrollar los 
modelos matemáticos de las redes cerebrales normales y alteradas.
157
  
La teoría de redes moderna es una mezcla de la teoría de grafos, la teoría de sistemas 
y procedimientos estadísticos.
142
 La teoría de grafos es una rama antigua de las matemáticas 
que comenzó en 1736 con la solución de Leonhard Euler sobre el problema de “los siete 
puentes de Köninsberg”. La idea central de la teoría de grafos es la representación de un 
conjunto complejo de relaciones (es decir una red) mediante un conjunto de nodos y sus 
conexiones. La fortaleza de esta idea, como en las matemáticas en general, es su 
generalizabilidad: los nodos y las conexiones pueden representar cualquier entidad o tipo de 
relación, respectivamente. Originalmente, la teoría de grafos estudió grafos pequeños y 
deterministas (regulares y ordenados). El ámbito de aplicación se amplió considerablemente 
con la introducción de los modelos para grafos y la influencia del azar.
158
 El mayor impacto de 
esta teoría se produjo a finales del siglo XX con la introducción de dos modelos de red que 
exhibían una mezcla  de orden y aleatoriedad. Watts y Strogatz introdujeron el concepto de red 
tipo small-world, que combina un alto nivel de agrupamiento (una medida de la conectividad 
local), como la que presentan las redes regulares con una pequeña PL,( que describe la 
proximidad con la que  un nodo está conectado con otros nodos) como la que presentan las 
redes aleatorias
141
 (fig. II). Con posterioridad, el modelo sobre las redes en desarrollo, en el que 
los nuevos nodos se unen preferentemente a nodos existentes que tengan muchas 
conexiones.
140
 Surge así el concepto de redes de tipo scale-free, cuya distribución puede ser 
descrita por una ley de potencias.  
Las redes son representadas como un conjunto de nodos y enlaces (fig. III). Los grafos 
pueden ser no ponderados,  cuando los enlaces simples están presentes o ausentes, o 
ponderados, cuando se asigna un coeficiente que indica la fuerza de la asociación a cada 
enlace. Los grafos son no-dirigidos si los enlaces son simétricos entre los nodos, o dirigidos 
cuando los enlaces indican la dirección de la relación. El número de enlaces que se conecta 
con un nodo se denomina grado. 
Las redes complejas pueden mostrar su estructura en múltiples niveles. La probabilidad 
que dos nodos conectados con otro nodo estén también conectados entre sí se denomina 
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coeficiente de agrupamiento (CLC) de ese nodo. El CLC también puede ser definido como una 
medida de los triángulos (tres nodos conectados por enlaces) en el grafo. El triángulo es la 
forma más simple de una pequeña subred, también  denominada patrón (del inglés motif) (fig. 
III). La cantidad de los diferentes tipos de patrones ofrece información sobre la composición de 
la red. Las subredes más grandes se denominan módulos. Existen diferentes definiciones de 
módulo, pero típicamente los nodos de un módulo están más conectados entre sí que con los 
de fuera del módulo (fig. III). La modularidad puede estar jerarquizada, con módulos formados 
por submódulos, a veces en distintos niveles. La centralidad hace referencia a la importancia 
de un nodo en relación con otros nodos de la red. Existen diferentes medidas de la centralidad, 
como el grado (número total de conexiones de un nodo), o la centralidad de proximidad, de 
vector propio y de intermediación (del inglés closeness centrality, eigenvector centrality y 
betweenness centrality, respectivamente). Los nodos que tienen una mayor centralidad se 
denominan centros de actividad (del inglés hubs). Un grupo de centros de actividad altamente 
interconectados se denomina ‘rich club’. 
Figura II. Diferentes tipos de redes. 
Watts y Strogatz fueron los primeros en aplicar el análisis de grafos al estudio del 
sistema nervioso.
141
 Mostraron que el sistema nervioso del C. elegans, compuesto de 302 
neuronas y 6.393 conexiones, poseía las propiedades de una red de tipo small-world. Durante 
los últimos 10 años, el análisis de la teoría de grafos ha sido ampliamente utilizado tanto para 
el estudio del sistema nervioso en animales como en humanos, desde un nivel celular hasta un 
nivel macroscópico.
104,138,159,160
 
Existe un gran consenso acerca de que la organización del sistema nervioso en 
animales y humanos, desde un nivel neuronal hasta un nivel macroscópico, se caracteriza por 
un combinación de un relativamente alto agrupamiento y un relativamente bajo PL, típicos de 
las redes de tipo small-world.
138
 Esta combinación proporciona un equilibrio entre la integración 
y segregación de la información dentro de la red, proporcionado por un tipo de estructura 
óptimo. Específicamente, las redes con una organización de tipo small-world constituyen una 
solución adecuada sobre la reducción del coste de las conexiones y además facilita el flujo de 
la información. No obstante, las redes cerebrales no solo muestran características de tipo 
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small-world, sino que también poseen una distribución graduada que con frecuencia sigue una 
ley de potencias de varios órdenes de magnitud. Esta distribución implica que los nodos 
diferentes de la red cerebral difieren unos de otros en su centralidad y conectividad. A través de 
un subconjunto de nodos altamente conectados, los centros de actividad, circula la mayor parte 
del tráfico de la información de las redes en el cerebro.
150
 Las redes cerebrales en sujetos 
sanos también muestran una estructura modular jerárquica, con subredes dentro de la red.
144
  
Los módulos  más amplios se corresponden con los sistemas funcionales conocidos en el 
cerebro - por ejemplo, el motor, el somatosensorial, el auditivo, el visual y de las redes de 
asociación.
142,161
      
 
Figura III. Representación de nodo, enlace, motif y módulo.  
Por su parte las oscilaciones de la actividad bioeléctrica cerebral y su sincronización 
son marcadores importantes que indican el modo en que se produce el procesamiento 
neuronal y proporcionan medidas valiosas para la evaluación de las funciones normales y 
patológicas. Los patrones de sincronización entre los grupos de neuronas tienen una topología 
particular que exhibe las propiedades de las redes de tipo small-world. Los centros de actividad 
de estas redes, es decir, las neuronas que se sincronizan más fuertemente con el resto de la 
red, desempeñan más intensamente las funciones corticales.
162
 
Bleuler describió el núcleo central de la esquizofrenia como "la división psíquica", 
pudiéndose entender que la desconexión podría ser un mecanismo fisiopatológico subyacente 
en la esquizofrenia.
163
 Varias décadas más tarde, Karl Friston volvió a insistir en la hipótesis de 
la desconexión en la esquizofrenia para apoyar y explicar la relación entre los síntomas 
centrales de la esquizofrenia, la alteración de la plasticidad sináptica y la desconexión entre 
regiones del cerebro.
133
 El rápido desarrollo de las tecnologías de neuroimagen en la última 
década ha generado nueva información que aborda directamente esta cuestión. El uso de la 
teoría de grafos para evaluar el cerebro como una red compleja puede ayudar a determinar las 
propiedades del conectoma humano y proporciona la  información de la conectómica alterada 
en las psicosis. 
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Diferentes estudios funcionales han mostrado cómo las propiedades de tipo small-world 
están presentes en el cerebro de los pacientes psicóticos,
164,165
  pero con medidas topológicos 
signifiativamente diferentes a la población general. La disminución del agrupamiento y la 
eficiencia local han sido frecuentemente encontradas en las psicosis clínicas, tanto en redes 
anatómicas
166
 como en redes funcionales (evaluadas utilizando en reposo mediante fMRI en 
reposo
165,167
 y durante el desempeño de una tarea mediante fMRI).
168,169
 Además se ha 
encontrado que la eficiencia global y local de las redes anatómicas en las psicosis clínicas se 
correlacionan negativamente con las puntuaciones de síntomas positivos, puntuaciones de 
síntomas negativos y puntuaciones totales de la PANSS; esto sugiere que los síntomas 
psicóticos más graves se asociarían con una menor eficiencia de las redes cerebrales.
170
 Los 
estudios de redes funcionales del cerebro en las psicosis clínicas han encontrado que la 
puntuación de los síntomas negativos en la PANSS se correlaciona negativamente con la 
eficiencia global y positivamente con la PL media.
171
 Conforme a esto, se ha sugerido que las 
alteraciones en la integración y la segregación de la información, de acuerdo con estas 
alteraciones tanto en las redes cerebrales funcionales y anatómicas, podrían ser la base de los 
síntomas psicóticos anormales observados en las psicosis clínicas. Sin embargo, otros 
estudios no han podido encontrar esta correlación entre los indicadores de las redes cerebrales 
y la gravedad clínica de las psicosis clínicas.
167,172,173
  
Una disminución de las propiedades small-world de red han sido descritas en las 
psicosis clínicas,
174
 aunque los tratamientos utilizados en este grupo de pacientes puede haber 
influido en estos resultados. Para evitar esta influencia y mejorar nuestro conocimiento sobre el 
papel de las alteraciones de la conectividad en los síndromes psicóticos, una posible solución 
consistiría en su estudio en una población que nunca haya estado expuesta a la toma de 
antipsicóticos. Teniendo en cuenta la relativamente alta prevalencia de las PLEs en la 
población general,
9
 su relación con alteraciones cognitivas
10
 así como un mayor riesgo para 
desarrollar trastornos clínicos,
11
  parece de interés investigar la relación entre las propiedades 
de red, la cognición y las PLEs en una población que no hubiera estado previamente expuesta 
a la toma de medicación psicotropa. En este sentido aunque se han podido comprobar 
alteraciones en la conectividad cerebral en el circuito fronto-parietal
175,176
 en los individuos con 
PLEs son escasos los estudios que han investigado las características de las redes tipo small-
world en estos individuos. Así en un estudio mediante RM de difusión se ha podido observar en 
los sujetos con PLEs una reducción global de la eficiencia global y a nivel local en algunas 
regiones que incluían los centros de actividad de la red y  alteraciones en la red en modo por 
defecto, de modo similar a los encontrados en las psicosis clínicas.
177
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2. Hipótesis 
 
La hipótesis principal de este trabajo es que, en los individuos con un nivel mayor de PLEs, 
existe una relación inversa entre la intensidad de las PLEs y/o el distrés inducido por éstas y, 
por un lado, el rendimiento cognitivo en determinados dominios cognitivos y, por otro, la 
modulación de la actividad cerebral durante el desempeño de tareas cognitivas, que podrían 
ser similares a las que presentas los individuos con psicosis clínicas. De este modo una menor 
modulación de la actividad cerebral y un menor rendimiento cognitivo estarían asociados con 
una mayor presencia de PLEs y un mayor nivel de distrés. Según esta hipótesis las PLEs no 
solo compartirían una similitud superficial con los signos y síntomas de las psicosis, sino que 
parece se relacionarían con este trastorno clínico en otros niveles de análisis.  
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3. Objetivos 
 
1) Analizar la relación entre el funcionamiento cognitivo y las PLEs evitando posibles 
factores de confusión como la cronicidad, la toma de medicación psicótropa y la 
presencia de experiencias depresivas o presencia de antecedentes familiares de 
psicosis. Objetivos intermedios:   
A. Determinar en una muestra de la población general el rendimiento en los 
mismos dominios cognitivos alterados en las psicosis, con una amplia batería 
neurocognitiva. 
B. Analizar la relación entre el rendimiento cognitivo en estos dominios cognitivas 
alterados en las psicosis con la presencia de PLEs, eliminando los posibles 
efectos de confusión de las experiencias depresivas. 
 
2) Determinar, en la misma muestra de la población general, la modulación de la actividad 
cerebral durante la realización de una tarea cognitiva sencilla (reconocimiento auditivo 
en un paradigma odd-ball), entre el periodo inmediato anterior y posterior a la 
presentación de un estímulo. Objetivos intermedios: 
A. Registro de la actividad EEG, dada su alta resolución temporal para medir la 
actividad cerebral en procesos cognitivos, durante la realización de un 
paradigma de discriminación auditiva tipo odd-ball.   
B. Determinar los parámetros espectrales de la señal EEG en ambas ventanas 
temporales y analizar cómo se produce la modulación de la señal del EEG. 
C. Determinar la configuración de la red de tipo small-world en la actividad del 
EEG durante ambos periodos para cada una de las bandas de frecuencia. 
D. Analizar cómo se reconfigura la conectividad de esta red desde el estado de 
reposo inmediatamente previo al de actividad cuando se presenta el estímulo. 
 
3) Determinar si las alteraciones en la modulación de la actividad cerebral medida 
mediante el EEG se relaciona con la presencia de PLEs. Objetivos intermedios: 
A. Analizar si la disminución de la modulación en los parámetros espectrales  está 
relacionada con las PLEs, de modo similar a lo observado previamente en 
poblaciones clínicas.  
B. Analizar si las características de las propiedades de tipo small-world en la red, 
tanto en el estado inmediatamente previo como en el de actividad, se 
relacionan con la presencia de PLEs. 
C. Analizar si las variaciones de la modulación de las propiedades tipo small-world 
de las redes de actividad del EEG se asocian con la presencia de PLEs, 
indicando alteraciones en la  conectividad cerebral.   
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4. Metodología 
4.1 Participantes 
Doscientos tres voluntarios sanos (con una edad entre los 18 y 61 años) de la 
población general fueron reclutados a través de anuncios. Se ofreció una pequeña 
compensación económica por los gastos de desplazamiento. Cada uno de los voluntarios fue 
sometido a una entrevista semi-estructurada encaminada a detectar y excluir los posibles 
casos clínicos. No se realizó ninguna selección previa de haber presentado o no PLEs 
previamente al reclutamiento. Los criterios de exclusión fueron:  
 enfermedades neurológicas previas;  
 traumatismo craneoenfálico con pérdida de conocimiento; 
 antecedentes familiares de psicosis; 
 la presencia de trastornos psicóticos; 
 uso perjudicial de sustancias psicotrópicas (excepto tabaco o cafeína); y  
 un coeficiente intelectual (CI) inferior a 70.  
Se recogieron igualmente los datos de los participantes relativos a su nivel educativo, 
diferenciado entre estudios superiores y no, así como su situación laboral entre ocupados o 
estudiantes y desempleados o pensionistas.  
Todos los participantes recibieron la información sobre el desarrollo y naturaleza de la 
investigación y dieron su consentimiento por escrito. Los comités de ética de los tres hospitales 
donde se realizó el estudio (i.e., Hospital Universitario de Alava, Salamanca y Valladolid) 
aprobaron el desarrollo de este estudio. 
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4.2 Evaluación experiencias de tipo psicótico 
Para detectar la presencia de experiencias de tipo psicótico, todos los sujetos 
completaron la versión en español del cuestionario Community Assessment of Psychic 
Experiences (CAPE-42).
178
 A través de las 42 preguntas de este cuestionario autoadministrado 
se miden la frecuencia y distrés asociado de este tipo de experiencias en tres diferentes 
subescalas positiva (20 items), negativa (14 items) y depresiva (8 items) de las PLEs.
24
 Cada 
pregunta se responde con una escala likert de 4 puntos - entre (1) casi nunca casi siempre (4). 
Si el participante elige las opciones de respuesta "A veces", "A menudo" o "Casi siempre," el 
grado de distrés que esa experiencia produce debe ser indicado en una escala likert de 4 
puntos ( de “0 = no me molesta en absoluto”, a "3 = me molesta mucho "). Las puntuaciones de 
la versión española de la CAPE-42 tienen niveles de fiabilidad adecuadas. Por otra parte, 
existen diferentes fuentes de validez que apoyan su uso como una medida para evaluar las 
psicosis.
179
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4.3 Evaluación del rendimiento cognitivo. 
Los participantes completaron una batería de pruebas neurocognitivas de carácter 
general para medir su cociente intelectual (CI). Se utilizó una versión abreviada del instrumento 
Wechsler Adult Intelligence Scales – Third Edition (WAIS-III), que incluyó las pruebas de 
Semejanzas, Retención de Dígitos, Figuras incompletas y Clave de Números.
180
  
Cada uno de los participantes también completó una serie de pruebas para evaluar las 
dimensiones cognitivas más relevantes para las psicosis clínicas, según la literatura previa y 
los consensos al respecto (por ejemplo, MATRICS). Los pacientes con psicosis no afectivas 
muestran un rendimiento de uno y medio a dos desviaciones estándar por debajo de los 
controles sanos en varias dimensiones cognitivas clave: memoria verbal, memoria de trabajo, 
la velocidad motora, atención, funciones ejecutivas y fluidez verbal.
181,182
 Con este propósito, se 
midieron las puntuaciones de las subesacalas de la versión en español del Brief Assessment in 
Cognition in Schizophrenia Scale (BACS):
183
  
 La memoria verbal: aprendizaje de un listado. Se presentan 15 palabras y 
luego se pide que repitan el mayor número posible. Este procedimiento se 
repitió cinco veces. Medida: número de palabras recordado por ensayo, en 
cualquier orden (rango: 0-75). 
 La memoria de trabajo: secuenciación de dígitos. Se presentan grupos de 
números de longitud creciente y se pide repetir los números en orden, de 
menor a mayor. Medidas: número de respuestas correctas (rango: 0-28). 
 La velocidad motora. Los sujetos reciben 100 fichas de plástico y se les pide 
que las coloquen de dos en dos en un recipiente lo más rápidamente posible 
en 60 s de tiempo. Medida: el número de fichas colocadas correctamente 
(Rango: 0-100). 
 Fluidez verbal: los sujetos tiene 60 s para nombrar tantas palabras como sea 
posible dentro de una determinada categoría. Posteriormente en dos ensayos 
de 60 s tienen que generar la mayor cantidad posible de palabras que 
comienzan con una determinada letra. Medida: número de palabras generadas 
por ensayo. 
 La atención y la velocidad de procesamiento de la información: codificación de 
símbolos. Los sujetos escriben los números del 1-9 que se corresponden con 
los símbolos de una hoja de respuesta durante 90 s. Medida: número de 
números correctos (rango: 0-110). 
 Función ejecutiva: Torre de Londres. Se muestran dos imágenes 
simultáneamente. Cada imagen muestra tres bolas de diferentes colores 
dispuestas en tres clavijas, con una disposición única en cada imagen. Se pide 
a los pacientes para obtengan el número total de movimientos de las bolas en 
la imagen que son necesarios para conseguir la distribución de las bolas 
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idéntica a la de la imagen opuesta. Hay 20 ensayos. Medida: número de 
respuestas correctas (Rango: 0-22). 
La función ejecutiva también fue evaluada utilizando el Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST), utilizando los resultados de categorías completadas y porcentaje de errores 
perseverativos 
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4.4 Registro electroencefalográfico 
En relación al segundo objetivo Los participantes realizaron una tarea de odd-ball con 
discriminación de tres estímulos auditivos. Se utilizó una serie de 600 tonos (de 50 ms de 
duración con 5 ms de subida y descenso, intensidad 90 dB y presentadas al azar entre 1.16 y 
1.44 s). Los tonos diana (500 Hz), distractor (1000 Hz) y standard (2000 Hz) se presentaron 
con una probabilidad de 0.20, 0.20 y 0.60, respectivamente. Solamente fueron analizadas las 
respuestas a los tonos diana, que se detectaron mediante la presión de  un  botón de ratón de 
ordenador (fig. IV). El  registro  del  EEG  se realizó  durante  13  minutos  aproximadamente 
con  los  ojos  cerrados.  Se utilizó un sistema de recogida de 17 canales (BrainVision®, Brain 
Products GmbH; Munich, Germany). Cada uno de los electrodos fue situado en un gorro 
elástico en las posiciones Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F7, F8, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, O1, O2, T5 y 
T6 de acuerdo al sistema 10–20. La impedancia de los electrodos se mantuvo inferior a 5 kΩ. 
Se registró el electrooculograma (EOG) para poder detectar los artefactos secundarios al 
movimiento ocular. 
La señal del EEG fue adquirida en una frecuencia de 500 Hz y referenciada al electrodo 
Cz. Cada canal fue de nuevo referenciada a la actividad media de todos los sensores.
184
 La 
señal de registro del EEG fue limpiada utilizando un filtro de banda de pulso finito (FIR; 1-70 
Hz) y un filtro señal (50 Hz). Se aplicó un algoritmo en tres pasos para descartar los artefactos 
y minimizar el efecto de los movimientos oculares sobre el registro:
185
  
(i) se llevó a cabo un análisis de componentes independientes (ICA) para 
eliminar de un modo visual los artefactos secundarios al parpadeo y 
actividad muscular, detectados en el registro y el EOG;  
(ii) cada una de las señales del EEG fue dividida en segmentos de 1 segundo 
de duración, que abarcaban desde los 300 ms previos al tono diana hasta 
los 700 ms posteriores (500 muestras por cada segmento de EEG); y  
(iii) los segmentos del registro del EEG con cuya amplitud sobrepasaba un 
umbral, determinado estadísticamente, fueron descartados para minimizar la 
influencia de artefactos. 
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4.5 Análisis espectral 
Los registros EEG son señales complejas y no-estacionarias,
186
 lo cual implica que su 
características espectrales dependen del instante de observación concreto. Debido a ello, un 
análisis visual en el dominio de la frecuencia no permite extraer mucha información. Una 
solución consiste en utilizar el análisis tiempo-frecuencia de los registros EEG que permite 
estudiar la evolución temporal del contenido espectral de las señales, lo cual es muy útil 
cuando se analizan registros no-estacionarios. El análisis espectral de una señal digital tiene 
por objeto la descomposición de dicha señal en sus diversas componentes dentro del dominio 
frecuencial. Tras aplicar diferentes técnicas como la transformada de Fourier o la transformada 
wavelet es posible obtener diversas representaciones de la señal en los dominios espectral o 
tiempo-frecuencia. A partir de estas representaciones se pueden calcular diversos parámetros, 
como la potencia en las bandas clásicas del EEG, diversas frecuencias características (como la 
frecuencia mediana) o múltiples parámetros derivados de la teoría de la información (como 
entropías espectrales o medidas de distancia). 
 
4.5.1. Continuous wavelet transform 
 
El registro EEG puede ser caracterizado en términos de su contenido espectral, que 
proporciona información adicional sobre las características de la actividad neuronal, que no 
pueden apreciarse directamente sobre el EEG. El registro EEG es una señal no estacionaria 
cuyas características varían en el tiempo.
186
 En consecuencia, las técnicas de análisis de 
ondas no estacionarias, como la trasformación wavelet continúa (CWT, del inglés continuos 
wavelet transform) pueden ser utilizadas para describir sus propiedades dinámicas. Por esta 
razón la CWT se ha utilizado para obtener los mapas de tiempo-frecuencia del registro EEG 
(fig. IV). La wavelet compleja de Morlet fue utilizada como wavelet prototipo (wavelet madre), al 
poder caracterizar adecuadamente las señales biológicas estudiadas.
187
 La wavelet compleja 
de Morlet está definida como:
188
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donde  Ωb  es un parámetro de  amplitud de banda y Ωc es un parámetro de la 
frecuencia central de la wavelet. Ambos se establecieron en 1 en función de estudios 
previos,
185,189
 para obtener una buena relación entre el t  y f  en las bandas de frecuencia 
más bajas. 
Se generó una familia de wavelets mediante versiones comprimidas y extendidas de la 
wavelet madre.
190
 La CWT de cada ensayo,  tx , se define como la circunvolución de
 
 tx  con 
un escalado y una versión reducida y traducida de la wavelet madre  
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donde s representa el factor de escalado (  Siss i ,,1,  ), k  es el tiempo del 
intervalo y 
*
 denota el complejo de conjugación. El factor de escalado fue establecido para 
poder incluir frecuencias desde 1 (s1) a 70 Hz (sS), en intervalos de 0.5 Hz para poder explorar 
en detalle los diferentes dominios de frecuencia.
185,189
 
La ventana temporal [-300 700] ms de cada ensayo analizado, donde se detectó el 
estímulo diana, fue dividida en dos periodos:  
(i) baseline, en el intervalo [-300 0] ms previo a la presentación del estímulo diana; 
y  
(ii) respuesta, [150 450] ms post-estimulo.
185,189
  
Como consecuencia de esta división se produce la limitación de analizar señales finitas 
y de corta duración, y por ello deben considerarse en el análisis el efecto frontera de la CWT ( 
las variaciones de la energía como consecuencia de la discontinuidad en el límite).
185,191
 Para 
evitar este efecto se ha definido un cono de influencia (COI) en la descomposición del CWT 
para cada una de las ventanas temporales de 300ms (fig. IV).
191
 Por lo tanto, se ha realizado el 
análisis tiempo-frecuencia dentro de los COIs para determinar los diferentes parámetros sin 
sesgos debidos al efecto frontera. 
 
4.5.2. Escalograma del wavelet (WS) 
 
El escalograma del wavelet (WS) es una manera útil de resumir la distribución de la 
energía de la señal en el plano tiempo-frecuencia (fig. IV). 
190
 El WS se calcula como el modulo 
al cuadrado de los coeficientes del CWT. En este caso, WS se normalizó (WSn) en el rango 
entre 0 y 1. Por lo tanto puede ser interpretado como una función de probabilidad de densidad: 
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Como consecuencia de esta normalización se comprueba que   
s
n,x kskWS ,1, .  
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4.6 Análisis tiempo-frecuencia de los parámetros espectrales. 
Los cambios dinámicos en los coeficientes normalizados del wavelet como 
consecuencia de la respuesta al estímulo justifican el análisis tiempo-frecuencia realizado. Tres 
parámetros de tiempo-frecuencia fueron calculados para caracterizar la dinámica del espectro 
del EEG durante la realización de la tarea: 
 Potencia Relativa (RP): Permite determinar cuál es la aportación de cada onda de 
frecuencia a la señal de EEG global al calcular la potencia de una señal, que se 
define como la cantidad de energía de la misma por unidad de tiempo. Para calcular 
la potencia relativa, la potencia absoluta en una banda se normaliza por la potencia 
total de la señal.
192
 Conviene destacar que la potencia relativa presenta varias 
ventajas frente a la potencia absoluta ya permite obtener umbrales independientes del 
aparato de registro y la potencia relativa presenta una menor variabilidad por grupo 
que la potencia absoluta.
192
 La RP fue calculada para los diferentes bandas de 
frecuencia del EEG convencional: theta (θ, 4–8 Hz), alpha (α, 8–13 Hz), beta-1 (β1, 
13–19 Hz), beta-2 (β2, 19–30 Hz), y gamma (γ, 30–70 Hz) (fig. IV). La banda delta (δ, 
1–4 Hz) no fue analizada, ya que la wavelet asociada tiene una duración de cientos 
de milisegundos,
185,189
 y se requieren periodos de más de 300 ms para su correcto 
análisis.
193
  
 
Una manera más intuitiva que la RP de resumir cómo se distribuye el espectro de una 
señal, consiste en utilizar parámetros espectrales globales: 
 Frecuencia mediana (MF) se define como el componente espectral que divide el 50% 
del total de la potencia de la señal, dejando la mitad de la potencia total a cada 
lado.
115
 La MF se ha calculado entre 1 y 70 Hz y ofrece una manera sencilla de 
analizar si existe un enlentecimiento (o no)  de  la actividad oscilatoria del EEG (fig. 
IV). 
 
 Entropía espectral (SE) cuantifica la regularidad o predecibilidad de la distribución de 
la potencia del espectro.
115
 La irregularidad de una señal se estima en términos de la 
uniformidad del espectro de potencia normalizado (fig. IV). Un espectro de potencia 
plano con un contenido espectral uniforme tiene un valor alto de SE. Por el contrario 
un espectro de potencia estrecho formado por unas pocas componentes espectrales 
muestra un valor bajo de SE. Por lo tanto la SE estima la irregularidad de la señal.  
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Figura IV. Registro y procesado de la señal del EEG para obtener los parámetros espectrales entre el periodo 
baseline y de respuesta. En la parte superior se muestra el proceso de adquisición y registro del EEG, así como el 
proceso de identificación y discriminación de los diferentes estímulos auditivos. Tras el filtrado y eliminación de 
artefactos se analiza el registro correspondiente a la identificación de los estímulos diana, mediante la transformación 
wavelet y el escalograma, aplicando los COIs a las ventanas estudiadas, baseline[-300;0] ms y de respuesta[150;450] 
ms. En la parte inferior se muestra como se ha calculado la modulación de los tres parámetros espectrales analizados: 
SE, MF y RP. Para cada ensayo (estímulo diana detectado correctamente) de obtiene cada uno de los parámetros en 
las ventanas baseline y de respuesta en todos los electrodos. El análisis dela SE y MF se realiza de manera global, 
mientras que para el RP se discrimina entre las diferentes bandas de frecuencia del EEG.  Finalmente se realiza un 
promedio de todos los ensayos para obtener el porcentaje de cambio en cada individuo.    
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4.7 Análisis de los parámetros de la teoría de redes 
La teoría de grafos se ha comenzado a utilizar recientemente en el estudio de las 
propiedades de los patrones de agrupamiento y conectividad de las diferentes estructuras 
cerebrales. Constituye una herramienta de gran utilidad y potencia para comprender la 
organización de un sistema complejo como el cerebral. Con este propósito, la teoría de redes 
complejas utiliza el modelo matemático de la teoría de grafos basado en un conjunto de nodos 
(i.e., vértices) y las conexiones entre ellos (i.e., bordes).
194
 En nuestro trabajo, los nodos 
representarían los diferentes electrodos del EEG y las conexiones representan una medida 
ponderada del emparejamiento que cuantifica la relación entre los diferentes nodos (fig. V).  
La coherencia ha sido utilizada en numerosos estudios para medir el grado de relación 
de la actividad EEG y se puede definir como una versión normalizada de la densidad espectral 
de potencia cruzada (nos da una medida de la interrelación en fase y amplitud) entre dos 
canales distintos del EEG registrados de forma simultánea. La densidad espectral de una señal 
es una función matemática que nos informa de cómo está distribuida la potencia o la energía 
de dicha señal sobre las distintas frecuencias de las que está formada, es decir, su espectro. El  
principal interés de la coherencia en el EEG es su utilización como medida de la sincronización 
entre dos canales para permitir realizar un estudio de las conexiones funcionales en el cerebro.  
Específicamente, en nuestro trabajo, para representar el grado de agrupamiento entre los 
nodos en los diferentes canales del EEG (fig. V) se ha utilizado la medida Coherencia 
cuadrática media (MSC, del inglés Mean Square Coherence):  
𝑀𝑆𝐶𝑖𝑗(𝑡, 𝑓) =
|𝑆𝑖𝑗(𝑡,𝑓)|
2
𝑆𝑖𝑖(𝑡,𝑓)∙𝑆𝑗𝑗(𝑡,𝑓)
,                  (4) 
donde 𝑆𝑖𝑗(𝑡, 𝑓) representa la densidad espectral cruzada entre los nodos i y j, mientras que 
𝑆𝑖𝑖(𝑡, 𝑓) y 𝑆𝑗𝑗(𝑡, 𝑓) muestran la densidad espectral de potencia de los nodos i y j, 
respectivamente.
195
 Según la ecuación (5), puede deducirse que la MSC es una función 
dependiente de la frecuencia. Para poder resumir su contenido espectral, se obtuvo un 
promedio de las MSC para cada una de los rangos de frecuencias convencionales en el EEG: 
theta (θ, 4–8 Hz), alpha (α, 8–13 Hz), beta-1 (β1, 13–19 Hz), beta-2 (β2, 19–30 Hz), y gamma (γ, 
30–70 Hz). La banda delta no se consideró en nuestro análisis porque la duración de  las 
ventanas temporales a estudiar no permitía incluir un número suficiente de ciclos en esa 
frecuencia.
185
 
Por lo tanto la MSC se utilizó para establecer la medida ponderada del emparejamiento 
entre los  17 nodos (relativos a los 17 electrodos) de la red, en función del tiempo. La fuerza de 
la asociación entre los nodos 𝑖 y 𝑗 estaría representada como 𝑀𝐶𝑆𝑖𝑗
𝑏 , donde  b sería la banda de 
frecuencia (i.e., θ, α, β1, β2 y γ). De los  parámetros que pueden ser utilizados para describir las 
propiedades de una red, en el presente trabajo, han sido utilizados dos:  
(i) centralidad de cercanía (CC, del ingés closeness centrality), una medida de 
la importancia relativa del nodo dentro de la red, mide de alguna forma la 
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accesibilidad de un nodo en la red y puede interpretarse como la rapidez de 
la propagación desde un nodo a todos los demás; y   
(ii) small-worldness (SW), una medida que engloba en un único parámetro la 
integración funcional y la segregación de toda la red, considerada como 
cercanía a una estructura de tipo small-world.  
Son medidas complementarias que ponen de relieve diferentes aspectos dentro de la 
red pues la segregación (más relacionada con la CC) probablemente tiene relación con la 
especialización (que permite identificar las regularidades del medio) y la integración (más 
reflejada en el SW) con la capacidad de dar respuestas coordinadas ante los cambios del 
entorno. En primer lugar, la CC es el inverso del promedio de las distancias más cortas entre 
un nodo y el resto de nodos de la red, normalmente se normaliza en función del tamaño de la 
red.
196
 Por lo tanto, un alto CC de un nodo particular representa una distancia corta al resto de 
nodos. La CC se definiría como:
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𝐶𝐶𝑖 =
𝑁−1
∑ 𝑑𝑖,𝑗𝑗∈𝑁,𝑗≠𝑖
,                             (5) 
donde N es el número de nodos de la red y 𝑑𝑖,𝑗 representa la distancia mínima entre los nodos i 
y j. Cabe destacar que 𝑑𝑖,𝑗 se ha calculado utilizando MSC de la ecuación (5) para establecer la 
potencia de cada unión dentro del grafo (fig. V). 
En segundo lugar, SW cuantifica en un único parámetro la potencia de la integración 
funcional de toda la red (fig. V). Según esta definición podría expresarse:
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𝑆𝑊 =
𝐶𝐿𝐶 𝐶𝐿𝐶0⁄
𝑃𝐿 𝑃𝐿0⁄
,     (6) 
 CLC es el promedio del coeficiente de agrupamiento (del inglés clustering coefficient) 
para todos los nodos (una medida del grado de agrupamiento local en el grafo): 
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donde b representa la banda de frecuencia y 
b
ijw  la potencia de la unión entre dos 
nodos proporcionada por la medida del MSC.  
 y PL es el promedio de las distancias más cortas,  la proximidad en el que un nodo de 
la red está conectado con uno de los otros nodos: 
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donde N es el número total de nodos de la red (17 en este caso) y 𝑑𝑖𝑗
𝑏  es la distancia 
mínima entre los nodos i y j. 
Cabe destacar que tanto CLC como PL están determinados por la estructura de la red, 
la fuerza de asociación de cada borde y el tamaño de la red. Por lo tanto tienen que ser 
normalizados para obtener una medida independiente de estos tres factores. Para conseguirlo, 
se han calculado un valor promedio de cada uno de los parámetros de un conjunto de redes 
construidas aleatoriamente. De este modo, CLC0 y PL0 son los valores promedios del 
coeficiente de agrupamiento y la longitud de la trayectoria de un conjunto de 50 redes 
aleatorias, generadas al reasignar aleatoriamente los valores de las medidas de la fuerza de 
asociación entre cada nodo en las redes obtenidas en la muestra de individuos.
197
 
Las redes pueden ser clasificadas por su nivel de integración y segregación. Las redes 
con una configuración regular o en forma de reja tienen un alto grado de integración, que 
implica un valor alto del coeficiente de agrupamiento local; aunque, tienen por el contrario una 
alta PL. De este modo, la SW es baja y existe una baja eficiencia en la comunicación entre 
regiones distantes de la red. Por el contrario, las redes aleatorias tienen un alto valor de 
conectividad a larga distancia (i.e., un bajo PL) y un bajo CLC.
141
 Por lo tanto, los valores de 
SW son bajos también en este tipo de redes. Las redes de tipo small-world se caracterizan por 
estar más agrupadas que las redes aleatorias, pero con un valor de PL similar a éstas.
141
 La 
red de tipo small-world (con un valor alto de SW) combina los beneficios de ambos tipos de 
redes, con un procesamiento dela información segregado e integrado en toda la red.
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Figura V. Proceso de análisis para la obtención de los parámetros de red a partir del análisis espectral para 
cada una de las bandas de frecuencia en cada individuo. Tras la el proceso de adquisición, discriminación de 
estímulos, limpiado y eliminación de los artefactos del registro EEG, se aplicó la trasformación wavelet (ver fig. IV) para 
obtener las medidas de red. Se procedió al análisis por separado de cada una de las bandas de frecuencia. Para cada 
uno de los ensayos (estímulo diana detectado correctamente) se calculó la coherencia cuadrática media entre cada par 
de electrodos del EEG, utilizando la densidad espectral cruzada entre cada par, y separadamente para las ventanas 
baseline [-300;0] ms y de respuesta [150;450] ms. Se puede así construir la matriz de adyacencia que indica la medida 
de relación entre los nodos (electrodos) y obtener así los parámetros de red. Con los datos de esta matriz se obtiene 
una red aleatorizada para poder comparar con los datos obtenidos. Finalmente se promedian todos los ensayos y se 
obtiene la medida de modulación de los parámetros (ΔCC y ΔSW).    
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4.8 Modulación de los parámetros  
Una vez que se han determinado los parámetros tiempo-frecuencia para cada ensayo y 
a fin de lograr una caracterización independiente de estímulo, se llevó a cabo un proceso de 
corrección de la línea de base para poder valorar la modulación de la actividad.
185
 Los 
parámetros con una dependencia temporal fueron calculados en cada una de las ventanas de 1 
s. de duración en torno al estímulo auditivo. Para cada uno de los ensayos en los que se 
detectó correctamente el estímulo diana la ventana temporal se dividió en una ventana baseline 
(pre-estimular) entre [-300 0] y otra de respuesta entre [150 450] ms
118
. Los valores de los 
parámetros en la ventana baseline de cada sujeto se promediaron en los diferentes ensayos 
para obtener una media de la línea de base, y de  igual modo en la ventana de respuesta.
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Finalmente, se obtuvo la corrección del estímulo sustrayendo este valor de los valores en las 
ventanas de respuesta y baseline para cada parámetro. Finalmente se realiza un promedio 
entre todos los individuos de la muestra para obtener una medida global. De este modo, los 
cambios dinámicos entre la situación pre-estimular y post-estimular pueden ser evaluados. 
Para los parámetros espectrales se ha calculado el porcentaje de cambio desde la 
ventana baseline.
187
 Así la media del parámetro baseline (PPRE) se resta de la media del 
intervalo respuesta (PRES) y este resultado se divide por el PPRE para obtener el valor corregido 
(PC) (fig. IV).   
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Para los parámetros de red se ha sustraído el promedio de las medias de los 
parámetros en baseline (PPRE) de los valores obtenidos durante la ventana de respuesta (PRES) 
para cada uno de los ensayos de cada sujeto. Finalmente, se halló el promedio de todos 
ensayos para obtener un único valor por sujeto (fig. V).  
∆𝑃𝑠𝑏 = 〈𝑃𝑅𝐸𝑆
𝑠𝑏 − 〈𝑃𝑃𝑅𝐸
𝑠𝑏 〉𝑒𝑛𝑠𝑎𝑦𝑜𝑠 〉𝑝𝑟𝑢𝑒𝑏𝑎𝑠,    .,,,,,, 21  bss sSWCCP bb     (10)  
donde < · >ensayos y < · >pruebas resultan del promediado de los ensayos y pruebas, 
respectivamente.  
Cabe destacar que los valores positivos o negativos indicarían un aumento o 
disminución en la ventana respuesta. 
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4.9 Análisis estadístico. 
La relación entre las PLEs positivas y negativas  y el rendimiento cognitivo se evaluó 
mediante regresión lineal multivariante por pasos. Se consideraron como variables 
dependientes las puntuaciones en distrés y frecuencia de las escalas de PLEs positivas y 
negativos del cuestionario CAPE-42 y como variables independientes los resultados de las 
pruebas cognitivas. En una segunda etapa valoramos la influencia de las experiencias 
depresivas como factor de confusión sobre cualquier posible relación entre las PLEs y el 
rendimiento cognitivo, incluyendo la frecuencia y distrés de esas experiencias en los modelos 
predictivos junto a las variables cognitivas. Este análisis se completó usando los coeficientes 
de correlación lineal de Pearson para estudiar la asociación entre las puntuaciones de 
frecuencia y distrés de las PLEs depresivas con el rendimiento en las pruebas cognitivas. 
Para valorar la modulación de la actividad del EEG se realizó un análisis descriptivo 
inicial para determinar la distribución de los datos (las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y 
Levene para evaluar la normalidad y homocedasticidad, respectivamente). Se observó que las 
variables no seguían una distribución normal. Por lo tanto, para evaluar la modulación, 
comparando los valores entre las ventanas de respuesta y baseline se utilizó la prueba de 
rangos de Wilcoxon y se utilizó la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples 
(α=0.05/17 electrodos = 0.0029 para SE y MF; α= 0.05/(17 electrodos x 5 bandas de 
frecuencia) = 0.0006 para RP, CC y SW).  
Para medir la relación entre la modulación de los parámetros espectrales y los datos 
clínicos y cognitivos se realizó un análisis de correlación entre los datos de porcentaje de 
cambio y los resultados para cada una de las escalas de la BACS y del cuestionario CAPE-42 
utilizando el coeficiente de correlación por rangos de Spearman, se consideraron significativos 
los resultados con p-valor < 0.01. 
Para medir la relación entre la modulación de los parámetros de red y los datos clínicos 
y cognitivos se realizó un análisis de correlación entre los datos de modulación corregidos y los 
resultados (valores-t) para cada una de las escalas de la BACS y del cuestionario CAPE-42 
utilizando el coeficiente de correlación por rangos de Spearman, ajustados por la edad y el 
sexo. Estas correlaciones solo fueron obtenidas para las bandas de frecuencia en las que se 
obtuvo una modulación estadísticamente significativa de los parámetros de CC y SW. También 
fueron calculadas las correlaciones con los parámetros de red durante las ventanas de 
respuesta y baseline de un modo independiente. 
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5. Resultados 
Los datos demográficos, los resultados de las pruebas cognitivas y escalas del 
cuestionario CAPE-42 están resumidas en la tabla II. 
Datos demográficos 
Edad (años); media (SD)   27.01 (8.35) 
Hombres/ mujeres (%) 45.32% 
Educación superior (%) 54.18% 
Ocupados o estudiando (%) 86.56% 
Dstos cognitivos (BACS)   Media SD Rango 
Memoria verbal   54.31 8.63 23-74 
        Memoria de trabajo  22.26 3.76 12-28 
Velocidad motora   67.92 14.77 24-97 
Fluencia verbal   23.67 9.06 13-41 
         Velocidad de procesamiento 66.71 12.44 23-104 
Función ejecutiva   19.29 14.89 10-20 
Datos cognitivos (WCST)   
Media SD Rango 
Porcentaje de errores perseverativos 10.26 5.77 4-31.25 
Categorías completadas  5.65 1.01 0-6 
Datos cognitivos (WAIS-III)  Media SD Rango 
CI total   110.08  11.95 75-139 
Datos clínicos (CAPE-42)   Media SD Rango  
CAPE Positiva  Frecuencia 25.05 3.60 20-41 
 Distrés 7.40 5.48 0-26 
CAPE Negativa Frecuencia 22.06 4.36 14-38 
 Distrés 14.94 8.77 0-38 
CAPE Depresiva Frecuencia  12.89 2.43 8-22 
 Distrés 10.66 6.09 0-30 
CAPE Total Frecuencia  60.01 8.55 44-90 
 Distrés  33.01 17.75 3-81 
Datos EEG   Media SD Rango  
Amplitud  P300 (V)  3.04 1.46 0.85 – 6.87 
Latencia P300 (ms)  294 47 197 – 384 
Identificación estímulos diana (%)  94.1 3.5 83.8 - 100 
Tabla II. Resultados demográficos, cognitivos, clínicos y del EEG expresados como media (SD) o porcentaje 
cuando corresponda. Las puntuaciones del cuestionario CAPE-42 se muestran como la media de la  suma  en cada 
una de las escalas. 
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5.1 Relación entre las experiencias de tipo psicótico y el 
rendimiento cognitivo. 
El primer objetivo fue evaluar la relación entre las PLEs positivas y negativas con los 
dominios cognitivos alterados en las psicosis clínicas.  
Por una parte la frecuencia de PLEs positivas se relacionó con: 
 la memoria de trabajo (β=-0.190, t=-2.96, p=0.003),  
 velocidad motora (β=-0.149, t=-2.09, p=0.038),  
 fluencia verbal (β=0.183, t=2.51, p=0.01).  
Por otra parte el distrés de las PLEs negativas se relacionó con: 
 la edad (β=-0.203, t=-2.95, p=0.004)  
 la velocidad motora (β=-0.176, t=-2.55, p=0.011). 
No se hallaron relaciones significativas entre el distrés de PLEs positivas, frecuencia de 
PLEs negativas y la edad o las variables cognitivas evaluadas.  
El segundo objetivo fue evaluar estas relaciones entre las PLEs y los dominios 
cognitivos alterados en las psicosis clínicas controlando el efecto de las experiencias 
depresivas. En este sentido se ha podido comprobar una relación directa entre la frecuencia  y 
distrés de las PLEs depresivas con la frecuencia de las PLEs positivas y la frecuencia y el 
distrés de las PLEs negativas (tabla III). Después de controlar el efecto de las experiencias 
depresivas,  la velocidad motora mantuvo una asociación directa con la frecuencia de PLEs 
positivos y con la frecuencia y distrés de las PLEs negativas (tabla III). Por lo tanto, estos datos 
apoyan la relación entre una menor velocidad motora y las PLEs positivas y negativas.  
En nuestros participantes, hemos encontrado una relación directa entre las tareas de 
planificación y resolución de problemas (Torre de Londres) y el distrés de las PLEs positivas 
(tabla III). Esto sugiere que los participantes con mejores funciones ejecutivas experimentarían 
las PLEs con mayor distrés. Los sujetos de más edad presentaron una menor puntuación en 
distrés de PLEs negativas (tabla III).  
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 PLEs Positivas PLEs Negativas 
 Frecuencia Distrés Frecuencia Distrés 
PLEs Depresivas     
Frecuencia 
β = 0.370;t= 5.32 
p<0.001 
 
 
β= 0.509;t= 8.17 
p<0.001 
β=0.123;t=2.24 
p=0.026 
Distrés 
β = 0.155; t=2.23    
p=0.026 
β =0.569;t=9.56 
p<0.001 
β=0.206;t=3.32 
p=0.01 
β=0.601;t=10.93 
p<0.001 
Velocidad Motora 
β = -0.166; t=2.61  
p=0.01 
 
β= -0.159; t= -2.79 
p= 0.006 
β= -0.225; t= -4.37 
p<0.001 
Función Ejecutiva  
β = 0.158; t= 2.62   
p=0.009 
  
Edad    
β= -0.189; t= -3.68 
p<0.001 
Modelo 
 
R
2
=0.223; F= 18.85 
p<0.001 
R
2
=0.342; F= 48.34 
p<0.001 
R
2
=0.387; F= 90.68 
p<0.001 
R
2
=0.499; F= 47.56 
p<0.001 
Tabla III. Resumen de los resultados de regresión múltiple cuando se incluyeron las escalas de depresión del 
CAPE-42. Cada columna representa las variables dependientes. Las filas muestran las variables independientes 
seleccionadas como predictores para cada variable dependiente. La última fila muestra los datos del modelo completo 
para cada una de las variables dependientes.  
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5.2 Modulación de la actividad del EEG en respuesta a un estímulo 
auditivo 
En este trabajo, se ha tratado de mostrar cómo se produce la reorganización de la 
actividad del EEG durante el desempeño de una tarea de tipo odd-ball en la población general. 
Se ha encontrado una rápida y extensa reconfiguración de los parámetros espectrales 
globales, entropía espectral y frecuencia mediana, así como de la potencia relativa en las 
diferentes bandas de frecuencia y de las características de centralidad y small-world de la red  
en la banda theta entre el período inmediatamente anterior a la presentación del estímulo y el 
período de respuesta.  
En nuestra muestra la modulación de los parámetros espectrales durante el 
desempeño de la tarea odd-ball está caracterizada por un amplio descenso de la SE, sobre 
todo en regiones frontales y centrales, indicando una actividad más regular y con un menor 
rango de frecuencias durante el periodo de respuesta. También se ha observado un 
enlentecimiento de la actividad oscilatoria entre la ventana baseline y la de respuesta, a través 
de las variaciones en la MF. Además se produciría un descenso de la RP en las bandas de alta 
frecuencias (sobre todo en α y β1) y un incremento en la banda θ. Estos resultados serían 
compatibles con estudios previos donde se observó un incremento difuso de la actividad en las 
bandas de frecuencia bajas.
199,200
 
Por otra parte se observa un descenso de RP en las bandas beta y gamma, quizás 
pudiendo indicar la desactivación relativa de ciertas áreas más activas durante el estado de 
reposo, como aquellas que pertenecen a la red en modo por defecto (DMN), un conjunto de 
regiones del cerebro que colaboran entre sí y que podría ser responsable de gran parte de la 
actividad desarrollada mientras la mente está en reposo.   
Por su parte la modulación de los parámetros de red nos indican que en la banda θ, se 
produce una amplia reducción de la CC significativa entre la ventana baseline y de respuesta 
(ΔCC
θ
=-0.588, SD=0.84, p<0.0005), aunque los cambios más significativos se obtuvieron en 
los electrodos Cz, P3 y P4. No se apreciaron diferencias significativas en las bandas α, β1, β2 
o γ. En las bandas θ, α, β1 y β2, la SW tanto en la ventana baseline como en la de respuesta 
fue superior a 1. Las redes de tipo small-world tienen generalmente un mayor CLC que las 
redes con una PL similar. En este tipo de redes el SW es mayor que 1 tras la aleatorización. 
Por lo tanto, las redes cerebrales de la muestra tendría una estructura de tipo small-world, en 
un estudio previo también había se observó esta misma estructura.
139
  
Nuestra hipótesis de trabajo incluye que se produciría un incremento significativo del 
SW desde el período baseline hasta el de respuesta, en parte estaría confirmado en la banda  
θ (ΔSW
θ
=0.316, SD=0.495, p < 0.0005), aunque no se hallaron cambios significativos en otras 
bandas.  
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En la población general, la CC disminuye y el SW se incrementa desde el período pre-
estimular hasta el de respuesta durante la realización de una tarea odd-ball auditiva en la 
banda θ. Este resultado sería compatible con un incremento transitorio de la integración de la 
actividad cortical en esta banda de frecuencia durante el periodo de respuesta. Los hallazgos 
obtenidos en el presente estudio apoyan la idea del importante papel que puede desempeñar la 
modulación de la banda θ en la reconfiguración de la red cerebral durante la respuesta a un 
estímulo durante el desempeño de un paradigma cognitivo tipo odd-ball, indicando el papel 
fundamental de la banda θ que ha sido relacionada con los procesos de atención selectiva, 
memoria, codificación, reconocimiento y almacenamiento de la información que probablemente 
estén involucrados en el desempeño de la tarea odd-ball,
201
 Además parece estar en 
consonancia con el papel que juegan estas oscilaciones en los procesos de cognición en el ser 
humano y apoyan el papel integrador de los ritmos θ para que regiones cerebrales situadas a 
larga distancia pudieran sincronizarse en redes neuronales integradas durante el 
procesamiento cognitivo. 
202,203
 
Por otra parte, hemos objetivado un descenso de la CC en la banda θ, más acusado en 
los electrodos centrales, lo que podría significar la importancia relativa de estas regiones que 
mantienen una mayor centralidad, en los estadios de previos a la presentación del estímulo 
diana, que desciende durante la respuesta. Los electrodos en las regiones centrales, donde 
hemos encontrado un mayor descenso de la CC, estarían situados sobre las regiones que 
corresponderían con las zonas de la corteza cingulada posterior, una de las regiones más 
interconectadas del cerebro.
204
 Este zona desempeñaría un papel clave en la red en la DMN 
durante el estado de reposo, pero sería temporalmente desactivada durante la realización de 
una tarea cognitiva.
205
 Por lo tanto, nuestros datos indicarían una pérdida transitoria de la 
centralidad y de la predominancia funcional de esta DMN cuando se desempeña la tarea 
cognitiva.   
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5.3 Asociación entre la modulación de la actividad del EEG, 
experiencias de tipo psicótico y rendimiento cognitivo. 
De acuerdo con nuestra hipótesis, la reorganización de la actividad del EEG durante el 
desempeño de una tarea de tipo odd-ball en la población general  estarían significativamente 
relacionadas con la presencia de PLEs y el rendimiento cognitivo.  
En los parámetros espectrales encontramos que un menor descenso de la 
𝑆𝐸𝐶(R
2
=0.0385; p=0.0064) y 𝑅𝑃𝐶
𝛽2(R
2
=0.0652; p=0.0004) se asociaron con una mayor 
puntuación de distrés asociado a las PLEs negativas. Es decir, la magnitud de la desviación del 
cambio en SE respecto lo esperado en la población general (donde la SE disminuía de la 
ventana pre-estimular a la ventana post-estimular) se relacionaba con la magnitud de las PLEs. 
En un estudio similar se ha podido comprobar que en un grupo de pacientes con esquizofrenia 
una mayor puntuación en las escalas de síntomas se asociaba con un menor descenso de la 
SE y un menor descenso de la potencia de β1 y β2 desde la ventana baseline a la de 
respuesta.
118
  
Además, las PLEs estaban también significativamente relacionadas con la modulación 
de los parámetros de red en la banda θ, única banda donde se analizó esta relación por ser la 
que mostraba una modulación significativa del CC y SW durante el paradigma odd-ball. 
Específicamente, el ΔCC
θ
 mostró una relación directa significativamente con la puntuación en 
la escala de distrés total (ρ=0.136, p=0.013) y distrés negativo (ρ=0.159, p=0.019). Por lo tanto, 
a valores más negativos del ΔCC
θ
 (i.e., mayores valores de CC en el periodo baseline que en 
el de respuesta), hay una menor puntuación de estas escalas del CAPE-42. En el conjunto de 
la muestra se observó un descenso del CC entre ambas ventanas de estudio. Por otro lado, el 
ΔSW
θ
 mostró una relación inversa con la puntuación en frecuencia de la escala positiva (ρ =-
0.016, p=0.039) y negativa (ρ=-0.027, p=0.045) del cuestionario CAPE-42. Por lo tanto, 
mayores valores del ΔSW
θ
 (es decir, un incremento los valores de SW en la ventana de 
respuesta) se asociaron con una menor puntuación en las escalas de frecuencia del 
cuestionario CAPE-42. La muestra en conjunto mostró un aumento del valor SW entre ambas 
ventanas. 
También evaluamos la correlación entre las puntuaciones del CAPE-42 y los 
parámetros de red en el periodo baseline y de respuesta separadamente. Se encontraron 
correlaciones significativas en la ventana de respuesta. Específicamente, el 𝐶𝐶𝑅𝐸𝑆 
𝜃  (CC en la 
banda θ en la ventana de respuesta) mostró una relación directa con la puntuación de distrés 
negativo (ρ=0.046, p=0.034). Por otro lado el 𝑆𝑊𝑅𝐸𝑆 
𝜃  (SW en la banda θ en la ventana de 
respuesta) mostró una relación directa con la puntuación de frecuencia negativa (ρ =0.154, 
p=0.043). 
Una menor modulación de los parámetros de la red (i.e., menor descenso de la CC y 
un incremento del SW) se asoció por tanto con una mayor puntuación en las escalas positiva, 
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negativa y total del cuestionario CAPE-42. En conjunto, estos datos sugieren que una mayor 
distribución (i.e., descenso de la CC) y una mayor coordinación (i.e., incremento del SW) de la 
actividad cortical entre el período baseline y de repuesta reduciría la probabilidad de 
presentación de PLEs. Por lo tanto, estaría en consonancia con la hipótesis de este trabajo, 
según la cual un déficit relativo en la modulación de la actividad cerebral se asociaría con la 
presencia de PLEs.  
Además, nuestros datos estarían en consonancia con los datos obtenidos en muestras 
clínicas, aunque mediante técnicas y métodos diferentes. Utilizando fMRI, se ha descrito una 
asociación en pacientes con esquizofrenia entre las medidas de red tipo small-world y las 
puntuaciones PANSS, mayores puntuaciones en las escalas de síntomas positivos y negativos 
se asociaron positivamente con los valores de CLC y PL en el estado de reposo y 
negativamente con el CLC durante la realización de una tarea de oddball auditivo.
206
 Por otra 
parte, los parámetros de eficiencia de red se han relacionado negativamente con las 
puntuaciones de síntomas positivos y negativos.
170
 Sin embargo, estos hallazgos no se han 
podido replicar en otro estudio posterior.
167
 
Un peor rendimiento cognitivo en la fluencia verbal y la memoria verbal se asociaron 
con una menor modulación en la 
CRP (R
2
=0.0351; p=0.0086) y mayor modulación en 1
CRP  
(R
2
=0.0413; p=0.0043), respectivamente, pudiendo indicar así el papel de estas bandas de 
frecuencia en el rendimiento cognitivo. Dado que ambos dominios cognitivos pueden estar 
alterados en las psicosis, la detección de las alteraciones de la modulación en el EEG puede 
resultar útil para la detección precoz de la psicosis. Aunque las oscilaciones de la banda θ
200,201
 
y los parámetros de red de tipo small-world
147
 se han relacionado con las tareas cognitivas, no 
hemos encontrado ninguna relación significativa entre el rendimiento cognitivo y la modulación 
de la red en esta banda de frecuencia. Es posible que esta falta de asociación sea debida en 
parte al relativamente bajo esfuerzo cognitivo que requiere la tarea P300 para una muestra de 
la población general. 
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5.4 Limitaciones 
1) Tamaño muestral relativamente pequeño, aunque la evaluación cognitiva realizada 
es más amplia que en estudios similares.  
2) El método de selección de la muestra, mediante  anuncios y carteles, puede haber 
originado que se hayan reclutado sujetos con una mayor motivación y nivel 
funcional no pudiéndose objetivar diferencias en los dominios cognitivos, como 
memoria o fluencia verbal, descritos en otros estudios.  
3) La mayoría de los sujetos reclutados en nuestro estudio mostraban un alto nivel de 
funcionamiento social y un relativamente alto CI, que podría estar asociado con 
una menor presencia de PLEs. Por lo tanto,  sería recomendable en futuros 
estudios incluir una población más variada en las variables de funcionamiento 
social y de CI. 
4) Para la valoración de las PLEs hemos utilizado un instrumento auto-administrado, 
aunque ha mostrado una alta fiabilidad al compararse con las entrevistas clínicas.  
5) Por otra parte, las experiencias depresivas se han evaluado utilizando el 
cuestionario CAPE-42, que podría no discriminarlos adecuadamente de las PLEs 
negativas. La evaluación independiente de la depresión puede contribuir a 
esclarecer la relación entre estas dimensiones.  
6) Una evaluación más detallada de los dominios cognitivos podría realizarse 
utilizando instrumentos de evaluación cognitiva más amplios, como la MATRICS.  
7) El estudio se basa en un registro EEG de baja densidad (17 electrodos), y por lo 
tanto la utilización de EEG de alta densidad podría proporcionar mejores 
resultados a nivel espacial de las redes neuronales.  
8) El EEG no puede evaluar adecuadamente la contribución de las estructuras 
subcorticales, cuya contribución en el funcionamiento cognitivo y la patofisología 
de las psicosis es fundamental. 
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6. Conclusiones 
 
1) En conjunto, nuestros resultados apoyan una la idea de continuidad entre las 
PLEs y los trastornos psicóticos, no sólo a través de la presencia de PLEs sino 
también a través de su relación con un menor rendimiento cognitivo en 
determinados dominios cognitivos y con diferencias en la modulación de la 
actividad cerebral, similar al descrito en muestras clínicas.  
2) El estudio de las PLEs constituye un paradigma útil para la investigación del origen 
y fisiopatología de las psicosis con la ventaja de evitar factores de confusión como 
la cronicidad o el efecto de la mediación psicotropa. 
3) Los individuos con PLEs presentan alteraciones cognitivas en los mismos 
dominios habitualmente presentes en los trastornos psicóticos, como el 
rendimiento en la tarea de velocidad motora y en las tareas de planificación y 
resolución de problemas de manera independiente a las experiencias depresivas.  
4) El estudio de las alteraciones en la modulación de la actividad cerebral mediante 
el EEG resulta una herramienta útil para comprender la fisiopatología de las 
experiencias psicóticas subclínicas. 
5) Durante la realización de una tarea cognitiva sencilla, como la discriminación de 
estímulos sonoros en un paradigma odd-ball, se produce una amplia modulación 
de los parámetros espectrales y de red medidos mediante EEG en la población 
general. 
6) Se produce un enlentecimiento de la actividad oscilatoria (un descenso de la MF) y 
un descenso de la entropía, que indicaría una mayor irregularidad en la señal 
electroencefalográfica, durante la identificación del estímulo en el paradigma odd-
ball. Además se produce un aumento de la 𝑅𝑃𝜃, que indica una mayor actividad de 
la banda de frecuencia θ durante la fase activa de esta tarea. 
7) La presencia de PLEs está relacionada con un déficit en la modulación de la 
actividad cerebral, en concreto un mayor distrés de las PLEs negativas se 
asociaría a un menor descenso de la 𝑆𝐸 y de 𝑅𝑃𝛽1.   
8) Las propiedades de red tipo small-world en la banda θ aumentan rápidamente en 
la población general al desempeñar una tarea P300.  
9) Un déficit relativo de esta modulación en la banda θ está asociado a la presencia 
de PLEs.  
10) Nuestros hallazgos indican la asociación entre las PLEs y una menor conectividad 
cerebral que puede ser útil para posteriores investigaciones sobre las alteraciones 
de la conectividad funcional en relación con los trastornos clínicos. 
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o Se realizó la valoración cognitiva de los mismos dominios alterados en las psicosis en 203 
individuos de la población general. 
o Comprobamos que existía una relación directa entre la frecuencia  y distrés de las 
experiencias depresivas y las experiencias de tipo psicótico positivo y negativo. 
o Tras controlar el efecto de las experiencias depresivas encontramos una asociación directa 
entre  la velocidad motora y las experiencias de tipo psicótico. 
o Otros dominios no mantuvieron esta relación tras controlar las experiencias depresivas, 
indicando la importancia de su valoración en futuros estudios. 
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o Se analizaron los parámetros esprectales del EEG (entropía espectral, frecuencia mediana 
y potencia relativa) en una muestra de 194 sujetos sanos. 
o Durante la realización de un paradigma odd-ball auditivo objetivamos una modulación 
global y de banda específica en la actividad del EEG. 
o Hemos hallado una correlación entre la dinámica del EEG y la presencia de experiencias 
de tipo psicótico en la población general. 
o La modulación de la actividad del EEG se relacionó significativamente con las 
experiencias de tipo psicótico. 
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o La aplicación de la teoría de grafos en el análisis del EEG permite la evaluación de la 
modulación de las redes neuronales funcionales. 
o Obsevamos una rápida modulación de las propiedades de las redes small-world en la 
banda θ durante un paradigma odd-ball auditivo. 
o Hay una asociación inversa entre las experiencias de tipo psicótico y la modulación de 
la actividad en la banda θ. 
o Esta asociación puede ser de utilidad para poder comprender el papel fisiopatológico 
de las redes funcionales corticales en las psicosis. 
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